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Résumé et mots clés (Français) 
L'activité physique favorise un meilleur contrôle de la glycémie principalement en améliorant la 
sensibilité à l'insuline des tissus périphériques. Par contre, peu d'études portent sur l'effet de 
l'exercice sur la sécrétion de l'insuline par les cellules ~ du pancréas. 
Nous avons soumis des Rats Zucker Diabetic Fatty (ZDF), un animal prédisposé à développer le 
diabète de type 2, à un programme d'entraînement volontaire de 6 semaines dans des cages à 
roue. L'exercice volontaire a prévenu l'apparition de l'hyperglycémie chez les Rats ZDF-Actifs 
alors que les Rats ZDF-Inactifs sont devenus hyperglycémiques. Nos expérimentations sur les 
îlots pancréatiques isolés ont démontré une augmentation de la sécrétion d'insuline induite 
par le glucose d'un facteur de 3, un contenu en insuline de 13 fois supérieur et une diminution 
de 60 % du contenu en triglycérides dans les îlots des Rats ZDF-Actifs comparativement aux 
Rats ZDF-Inactifs. Finalement, nos expériences démontrent que les îlots des Rats ZDF-Actifs 
sont 3 fois moins volumineux et ont environ 2 fois moins de stress oxydatif d'origine 
mitochondriale en comparaison aux îlots des Rats ZDF-Inactifs en condition basale. Ces 
résultats démontrent un meilleur maintien de l'intégrité des Îlots et une possible amélioration 
des défenses antioxydatives, ce qui pourrait représenter un facteur de protection contre la 
dégradation des îlots pancréatiques due à l'exposition au milieu diabétique. 
Chez le Rat ZDF, l'activité physique volontaire prévient donc l'apparition du diabète en 
améliorant la fonction pancréatique. L'amélioration de la sécrétion d'insuline étant primordiale 
dans le traitement du diabète, nous croyons que. notre modèle pourrait ouvrir la voie vers une 
meilleure compréhension des mécanismes par lesquels ,'activité physique prévient la 
dysfonction des cellules ~. 
Mots clés: Sécrétion d'insuline, exercice physique volontaire, entraînement volontaire, îlots 
pancréatiques, cellules ~, Rats ZDF, stress oxydatif. 
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Résumé et mots clés (Anglais) 
Physical activity may lower hyperglycemia primarily by improving insulin sensitivity in 
peripheral tissues. Moreover, only few studies reported effects of exercise on insulin secretion 
by the 13 cells of the pancreas. 
Zucker Diabetic Fatty (ZDF) Rats, an animal predisposed to develop type 2 diabetes (T2DM), 
voluntarily trained by being housed for 6 weeks in wheel cages. Voluntary exercise, a model of 
physical activity characterized by a low level of stress, prevented the onset of hyperglycemia in 
trained rats while inactive ZDF Rats became hyperglycemic. Experiments done on isolated 
pancreatic islets showed a 3 fold improvement in glucose-induced insulin secretion, a 13 fold 
increase in insulin content and a 60% decrease of triglycerides content in islets of trained ZDF 
Rats as compared to islets of inactive ZDF Rats. Finally, our data show that islets from active 
ZDF Rats are 3 times smaUer in surface area and have 2 times less oxidative stress compared 
with the inactives ZDF Rats in basal condition. These data suggest the maintenance of better 
islet integrity and possibly an improved anti-oxydative defence induced by voluntary training, 
which could represent a protection factor against pancreatic islets degradation associated with 
the exposition to the diabetic milieu. 
Voluntary physical activity prevented the onset of diabetes principally by improving the 
pancreatic function. Because improvement in insulin secretion is essential to the treatment of 
diabetes, we believe that this new model can open the way to a better understanding of the 
mechanisms by which physical activity prevents 13 cells dysfunctions. 
Key words: Insulin secretion, voluntary physical activity, voluntary training, pancreatic islets, 13 
ceUs, ZDF rats, oxidative stress, Reactive Oxygen Species (ROS). 
v 
Table des matières 
R" l' (F . ) ... esume et mots ces rançals ..................................................................................................... 111 
Résumé et mots clés (Anglais) ....................................................................................................... iv 
Table des matières ......................................................................................................................... v 
Listes des tableaux et figures ....................................................................................................... vii 
Liste des tableaux ..................................................................................................................... vii 
Liste des figures ........................................................................................................................ vii 
Liste des sigles et des abréviations ............................................................................................... ix 
Remerciements ............................................................................................................................. xi 
Introduction .................................................................................................................................... 1 
1. Portrait de la pathologie du diabète .......................................................................................... 4 
1.1 Épidémiologie et statistiques .............................................................................................. .4 
1.2 Définition, classification et critères diagnostiques (tiré de R1) ........................................... 5 
1.3 Risques et complications ...................................................................................................... 6 
1.4 Traitement du diabète par l'activité physique ..................................................................... 7 
1.5 Résumé ................................................................................................................................. 8 
2. Mécanismes de la physiopathologie du diabète ...................................................................... 10 
2.1 Physiologie du pancréas (tiré de R1 et R2) ........................................................................ 1O 
2.1.1 Les îlots de Langerhans ............................................................................................... 10 
2.1.2 Fonction pancréatique, sécrétion et action de l'insuline ............................................ 11 
2.2 Résistance à l'insuline: l'adipocyte, le muscle et le foie .................................................... 14 
2.3 Dysfonction pancréatique: diminution de la sécrétion de l'insuline ................................ 19 
2.3.1 Décompensation de la fonction pancréatique ............................................................ 20 
2.3.2 Glucolipotoxicité .......................................................................................................... 21 
2.3.3 Stress oxydatif dans la défaillance de la cellule B ....................................................... 22 
vi 
3. Mécanismes par lesquels l'exercice améliore le diabète ......................................................... 27 
3.1 Effets de l'exercice sur la résistance à l'insuline périphérique .......................................... 27 
3.2 Effets de l'exercice sur la fonction pancréatique et la sécrétion d'insuline ...................... 28 
3.3 L'activité physique comme moyen de prévenir la diminution de la sécrétion d'insuline 
induite par le stress oxydatif? .................................................................................................. 31 
4. Modèle utilisé pour le conditionnement des animaux .................................................... : ....... 32 
Méthodologie ............................................................................................................................... 34 
Présentation et Analyse des Résultats ........................................................................................ .43 
Discussion ..................................................................................................................................... 62 
Conclusion .................................................................................................................................... 69 
Références ................................................................................................. : .................................. 70 
vii 
Listes des tableaux et figures 
Liste des tableaux 
Tableau 1 - Séquence des amorces PCR et des conditions PCR pour l'analyse des ARNm 
spécifiques, p40. 
Liste des figures 
Figure 1 : La sécrétion de l'insuline induite par le glucose, p12. 
Figure 2 : Cascade d'activation d'un récepteur à protéine G conduisant à la production d'AMPc 
et l'activation d'une Protéine Kinase A, p13. 
Figure 3: La résistance à l'insuline par une mise en circulation excessive de lipides par les 
adipocytes, p16. 
Figure 4 : Résumé des voies de signalisation de la résistance à l'insuline dans le muscle et dans 
le foie, p18. 
Figure 5 : Implication de la voie JNK dans la résistance à l'insuline, p19. 
Figure 6 : Implication de l'hyperglycémie dans la diminution de la fonction pancréatique, p24. 
Figure 7: Implication de la voie JNK dans la diminution de la fonction pancréatique, p25. 
Figure 8 : Le stress du réticulum endoplasmique dans les Îlots pancréatiques, p26. 
Figure 9: Évolution du poids corporel (A), de l'apport alimentaire (B) et de la distance de course 
(C) au cours des 42 jours de conditionnement, poids des différents organes (0) au jour 43, p44. 
Figure la: Évolution de la glycémie (A) et de l'insulinémie (B) plasmatique au cours des 42 jours 
de conditionnement, p46. 
Figure 11: Test de tolérance au glucose (A), insuline durant le test de tolérance au glucose (B), 
aire sous la courbe du glucose durant le test de tolérance au glucose (C) et aire sous la courbe 
de l'insuline durant le test de tolérance au glucose (0), au jour 37 de l'expérience, p48. 
Figure 12: Évolution des acides gras libres (A), triglycérides (B) et glycérol (C) plasmatique au 
cours des 42 jours de conditionnement et triglycérides hépatiques (0) au jours 43, p50. 
viii 
Figure 13: Lipides peroxidés (TBARS) (A), GLP-1 (B) et ACTH (C) plasmatique au jour 43 de 
l'expérience et évolution de la corticostérone plasmatique (0) ou cours des 42 jours du 
conditionnement, p52. 
Figure 14: Contenu en glycogène du foie (A), du gastrocnémius blanc (B) et du gastrocnémius 
rouge (C) au jour 43, p53. 
Figure 15: Activité enzymatique de la cytochrome C dans le gastroc blanc (A) et rouge (8), ainsi 
que le contenu en GLUT-4 dans le gastroc blanc (C) et rouge (0) au jour 43, p55. 
Figure 16: Sécrétion d'insuline induite par le glucose (3 mM glucose, 3 mM glucose + 0.3 mM 
palmitate, 8 mM glucase, 8 mM glucase + 0.3 mM palmitate, 16 mM glucose, 16 mM glu case + 
0.3 mM palmitate, KCI) dans les Îlats pancréatiques (A), contenu en insuline des îlots (8) et 
contenu en triglycérides des Îlots (C), p57. 
Figure 17: Surface des Îlots pancréatiques (A) et praduction de ROS des îlats en condition basale 
(8), images de la microscopie des îlots à 3 mM glucose (C), p59. 
Figure 18: Expression de l'ARNm pour les gènes de l'Insuline, POX-1, Pyruvote Carboxylase (PC), 
Glucakinase, Peroxisome Proliferatar-Activated Receptor alpha (PPAR alpha), Carnitine 
PalmitoylTransferase-1 (CPT-1), GPR 40, Glucagon Like Peptide-1 receptor (GLP-1 receptor) 
dans les îlots pancréatiques, p61. 
ix 
Liste des sigles et des abréviations 
ROS: (Reactive Oxygen Species) Espèces réactives à l'oxygène, oxydants 
T2DM : (Type 2 Diabetes Mellitus) Diabète de type 2 
lDF : (lucker Diabetic Fatty) lucker obèse et diabétique 
lDFA : (lucker Diabetic Fatty Active) lucker obèse et diabétique actif 
lDFI : (lucker Diabetic Fatty Inactive) lucker obèse et diabétique inactif 
lL: (lucker Lean) lucker maigre 
lLi : (lucker Lean Inactive) lucker maigre inactif 
OGTT: (Oral Glucose Tolerance Test) Test de tolérance au glucose par voie orale 
ipGTT : (intraperitoneal Glucose Tolerance Test) Test de Tolérance au glucose par voie 
i ntra pé ritonéa le 
HDL: (High Density Lipoprotein) Lipoprotéine de haute densité 
LDL : (Low Density Lipoprotein) Lipoprotéine de faible densité 
AMPK : S'AMP-activated protein kinase 
G6P : Glucose-6-Phosphate 
GLP-l : Glucagon Like Peptide-l 
GIP : Gastric Inhibitory Peptide 
AC : Adenylate Cyclase 
AMPc: AMP cyclique 
PKA: Protéine Kinase A 
IRS : Insulin Receptor Substrate 
TNF-alpha : Turnor Necrosis Factor alpha 
IL-6: Interleukine-6 
PKC : Protéine Kinase C 
PI3K : PI 3-Kinase 
CaMK : Calrnodulin Dependant Protein Kinase 
FOXO : Forkhead Box Protein 0 
PEPCK : Phosphoenol Pyruvate Carboxykinase 
G6Pase : Glucose-6-Phosphatase 
JNK: c-Jun N-terrninal Kinase 
UCP2 : (Uncouling Protein 2) Protéine Découplante 1 
SAPK : Stress-Activated Protein Kinase 
p38 MAPK : p38 Mitogen-Activated Protein Kinase 
CPT-l : Carnitine Palrnitoyltransferase-l 
FAS: Fatty Acid Synthase 
x 
xi 
Remerciements 
En premier lieu, je voudrais remercier du fond du cœur Mme Amélie Paquette et Mme Natalie 
Chapados d'abord puisque c'est elles qui m'ont fait découvrir ce merveilleux univers qu'est la 
recherche en m'encourageant à poursuivre des études supérieures, ensuite pour leur support 
constant au courant de ma maîtrise. Merci pour tous vos bons conseils, votre joie de vivre et 
votre positivisme qui m'ont fait beaucoup progresser tant dans mes études que dans ma vie 
personnelle. 
Ensuite, je voudrais remercier Dr Olivier Birot et Dr Émilie Roudier qui m'ont donné temps et 
énergie pour m'aider dans la réalisation de mon projet, ainsi que des précieux conseils qui 
m'ont fait réaliser que j'avais le potentiel de poursuivre une carrière de chercheur. Leur 
encadrement au laboratoire m'a fait grandement progresser, et ce, même si je n'étais pas 
étudiant à leur charge. J'aspire à être comme vous dans le futur. Bonne chance à l'Université 
de York. 
Je voudrais aussi remercier l'équipe de recherche du Dr Mark Prentki : Dr Viviane Augusto, Dr 
Martin Latour et leurs collègues et étudiants pour leur productivité incroyable et leur apport 
considérable à ce projet sur tous ces aspects. Sans eux, ce projet n'aurait pu arriver à terme. 
Finalement, et non le moindre, merci à mon directeur, Raynald Bergeron qui m'a donné la 
chance de débuter dans ce merveilleux monde de la recherche, qui m'a appris les rudiments de 
cette profession, qui m'a fait découvrir le processus de la découverte des médicaments par la 
recherche fondamentale et finalement qui a su m'occuper de façon incroyable avec tous ses 
projets©. 
Merci aussi à mes parents de m'avoir supporté financièrement et psychologiquement lors de 
cette première étape d'un long et laborieux processus. 
The glory is not in never folling, but in rising every time you foll. 
1 
Introduction 
Le diabète de type 2 est une maladie métabolique qui a atteint des proportions pandémiques 
et qui continue d'augmenter d'année en année [1]. Le diabète de type 2 engendre une 
pression financière immense sur le système de santé puisqu'il est souvent accompagné de 
plusieurs maladies chroniques comme les problèmes cardiovasculaires et les maladies 
vasculaires périphériques [2]. Il Y a un besoin urgent d'améliorer la prévention et le traitement 
pour cette maladie. Selon la Fédération Internationale du Diabète, plus de 80 % des cas de 
diabète de type 2 seraient prévenus par l'adoption de saines habitudes de vie, comme l'activité 
physique et la saine alimentation. L'activité physique est reconnue depuis plusieurs années 
comme un outil de traitement et de prévention efficace contre le diabète de type 2 [3]. 
Àu niveau physiopathologique, le diabète de type 2 est une pathologie progressive qui débute 
par une résistance à l'insuline périphérique, causée principalement par une saturation du 
stockage des lipides au niveau des adipocytes, ce qui cause une augmentation des lipides 
circulants et une accumulation de ces lipides au niveau du muscle et du foie [4-6]. Pour 
compenser la diminution de l'effet de l'insuline sur le transport du glucose, les cellules 13 du 
pancréas vont s'hypertrophier pour sécréter plus d'insuline. Si la résistance à l'insuline 
continue d'augmenter, les cellules 13 vont décompenser [7, 8]. La glycémie commence à 
augmenter de façon dramatique. Le diabète de type 2 est donc une pathologie caractériséè par 
une hyperglycémie causée par la résistance à "insuline et une diminution de la fonction 
pancréatique, soit la sécrétion de l'insuline par les cellules 13. 
Les mécanismes par lesquels les cellules ~ décompensent sont étudiés dans le but de trouver 
une façon de les protéger à ce stade de la progression de la maladie. Certaines études ont 
démontré que l'incubation d'îlots pancréatiques dans de fortes concentrations de glucides et 
de lipides se traduisait par l'apoptose de ceux-ci. Cette théorie nommée la glucolipotoxicité 
implique donc que l'environnement diabétique est toxique pour les cellules 13 et mène à leur 
dégradation [9, la]. 
Il a aussi été démontré que l'incubation des îlots dans de fortes concentrations de glucose et 
de lipides générait du stress oxyda tif (ROS) qui l'ont croit est impliqué dans plusieurs voies de 
signalisations menant à la destruction des cellules 13 puisque les 1I0ts du pancréas ont de très 
faibles défenses anti-oxydatives [11-17]. L'incubation de ces mêmes îlots dans un milieu 
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contenant des antioxydants a prévenu la production de ROS induit par de fortes concentrations 
de glucose et de lipides, ainsi que l'apoptose associée, ce qui démontre que le traitement par 
antioxydants peut être utilisé pour protéger les cellules i3 de l'apoptose [18-20]. 
L'activité physique est utilisée pour traiter le diabète par son effet sur l'augmentation du 
transport du glucose, notamment par son activation de l'AM PK, ce qui résulte en une 
diminution de la résistance à l'insuline donc une stabilisation et une diminution de 
l'hyperglycémie [21-25]. Par contre, malgré ces effets, une restauration d~ la sécrétion de 
l'insuline par les cellules 13 est aussi d'une importance majeure dans le traitement du diabète. 
De façon surprenante, les études faites jusqu'à maintenant n'ont démontré aucun effet de 
l'activité physique sur la sécrétion de l'insuline [26-28]. Ceci pourrait être expliqué par le fait 
que des sujets humains sains ont été utilisés. D'autres études faites sur des rats diabétiques et 
sur des îlots isolés ont révélé que l'activité physique pourrait avoir un effet de prévention de la 
dégradation des îlots et que le mécanisme possible pourrait être une augmentation des 
défenses antioxydatives des Îlots [29, 30]. 
Finalement, une étude récente a démontré que l'exercice avait le potentiel d'améliorer la 
sécrétion de l'insuline, déterminée par un test de tolérance au glucose par voie 
intrapéritonéale (ipGTT) et non par la sécrétion de l'insuline dans les îlots isolés, ainsi que de 
protéger les cellules 13 dans la condition diabétique [31]. Malgré ces résultats intéressants, le 
groupe « Sham », soit le groupe qui subissait le stress de l'environnement du bassin de nage, 
sans toutefois faire l'activité physique, a démontré les mêmes effets bénéfiques au niveau de 
l'hyperglycémie et de la masse des îlots pancréatiques que le groupe entraîné. Ces 
observations rendent difficile de dissocier les effets de l'activité physique ou la voie de 
signalisation du stress sur la prévention de la dégradation des cellules 13. 
Pour investiguer ce phénomène, nous avons décidé de créer un nouveau modèle pour l'étude 
de l'activité physique sur le diabète et la fonction pancréatique. Pour notre modèle, nous 
avons utilisé l'entraînement volontaire dans une cage à roue, qui est un type d'activité 
physique connu pour causer un minimum de stress aux animaux [32]. Nous souhaitons ainsi 
isoler l'effet de l'activité physique pour évaluer son véritable impact sur la fonction 
pancréatique. Finalement, avec ce modèle nous allons aussi évaluer l'hypothèse proposant que 
la prévention du diabète puisse être reliée à une augmentation des défenses antioxydatives 
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des îlots induites par l'activité physique. La compréhension de ces voies de signalisation 
pourrait nous aider à créer de nouveaux traitements pour le diabète. 
Le but de notre projet est donc de vérifier si le modèle d'activité physique volontaire peut 
prévenir ou améliorer l'état hyperglycémique chez le Rat ZDF, un animal prédisposé à 
développer le diabète. De plus, nous souhaitons caractériser cette amélioration en étudiant 
l'amélioration de la fonction pancréatique chez ces animaux en réponse à l'exercice volontaire. 
Nous croyons que l'activité physique volontaire va prévenir l'apparition du diabète et que ce 
mode d'exercice va favoriser une amélioration de la sécrétion de l'insuline chez ces animaux. 
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1. Portrait de la pathologie du diabète 
1.1 Épidémiologie et statistiques 
Le diabète est une maladie chronique grave qui prend des proportions pandémiques. La cause 
principale de cette pandémie serait une adoption de mauvaises habitudes de vie comme la 
sédentarité, une mauvaise alimentation et le tabagisme. Le diabète progresse à un rythme 
alarmant dans les sociétés industrialisées [2]. Une personne souffrant du syndrome 
métabolique a cinq fois plus de chance de développer le diabète de type 2 [2, 33][R7, R8, R9]. 
Selon des statistiques de la Fédération Internationale du Diabète [R8], il Y aurait plus de 246 
millions de personnes atteintes du diabète à l'échelle de la planète. Ce nombre devrait 
atteindre plus de 380 millions d'ici 2025 [1]. De plus, en 2007, plus de 3,8 millions de personnes 
seraient mortes des complications de leur diabète [1][R7, R8], soit 6 % des mortalités dans le 
monde, statistiques équivalentes à celles du syndrome d'immunodéficience acquise (SIDA). La 
moitié des décès liés au diabète est chez une population de moins de 70 ans et 55 % sont des 
femmes [R7, R8]. D'ici 2015, on prédit que le nombre de décès associé au diabète va 
augmenter de plus de 80 %, dont plus des trois quarts vont mourir d'un accident 
cardiovasculaire [1]. 
De façon un peu plus spécifique, c'est l'Inde qui est aux prises avec le plus grand problème de 
diabète avec plus de 31,7 millions de cas répertoriés en 2000 et selon les projections, ce chiffre 
atteindra 79,4 millions en 2030. En Chine et aux États-Unis, les chiffres sont respectivement de 
20,8 et 17,7 millions en 2000 et 42,3 et 30,3 millions en 2030 [l, 33]. En fait, toutes les cinq 
secondes dans le monde, une personne développe le diabète [R8] soit environ six à sept 
millions par année. 
Il va sans dire qu'une telle maladie et toutes les complications qui y sont associées engendrent 
des coûts astronomiques et causent une très grande surcharge sur les systèmes de santé 
publique partout dans le monde. Selon la Fédération Internationale du Diabète, en 2007, il en a 
coûté plus de 232 milliards de dollars pour traiter le diabète et ses complications. En 2025, ce 
chiffre atteindra 302,5 milliards [R7, R8]. On comprend donc à la lumière de ces chiffres, 
l'importance d'agir tant au niveau préventif que curatif. 
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1.2 Définition, classification et critères diagnostiques (tiré de RI) 
Le diabète est une maladie de type métabolique. Une maladie métabolique est caractérisée 
par une altération des processus normaux du métabolisme énergétique, c'est-à-dire les 
réactions chimiques de l'organisme indispensables à la production d'énergie. Dans le cas du 
diabète, cette maladie est caractérisée par une augmentation chronique de la glycémie, 
symptôme nommé hyperglycémie. 
Le diabète est réparti en deux grandes classes. Le diabète de type 1 est une maladie auto-
immune dans laquelle les lymphocytes T ne reconnaissent pas les cellules du pancréas et vont 
les détruire, empêchant ainsi toute production d'insuline. Le diabète de type 2 (T2DM) quant à 
elle est une pathologie progressive. Elle se développe à travers le temps, souvent à cause de 
mauvaises habitudes de vie. Dans l'évolution de cette pathologie, on observe tout d'abord une 
augmentation de la résistance à "insuline périphérique, soit une diminution de la sensibilité à 
l'insuline des tissus. L'insuline est sécrétée, mais son action principale, qui est de favoriser la 
captation du glucose dans la cellule est entravée par de multiples processus. De fait, dès le 
début de cette maladie, on observe une hyperinsulinémie. Les cellules ~ du pancréas 
compensent pendant un certain temps contre la résistance à l'insuline, mais finissent par 
« décompenser » et on observe alors une diminution de la sécrétion de l'insuline [7,9], ce qui 
se traduit par l'hyperglycémie. Le T2DM est donc une combinaison de résistance à l'insuline et 
d'une diminution de la sécrétion de l'insuline. 
Le dépistage précoce du diabète est capital pour un bon pronostic. Le diagnostic du diabète est 
basé sur l'évaluation de la glycémie. Des standards diagnostiques ont été émis par les grandes 
associations contre le diabète comme l'American Diabetes Association et la Fédération 
Internationale du Diabète. Le diagnostic peut être fait lorsque la glycémie normale, soit 
pendant la journée, est de plus de 200 mg/dl (11,1 mmol/I) et que l'on a des symptômes du 
diabète comme la polyurie (augmentation de volume des urines émises), la polydipsie (soif 
exagérée) et une perte de poids inexpliquée. En second lieu, le diagnostic peut être fait lorsque 
la glycémie à jeun (de plus de 8 heures) est de plus de 126 mg/dl (>7,0 mmolfl). Une glycémie à 
jeun entre 5,6 et 7,0 mmol/I peut indiquer un début de résistance à l'insuline [2, 34]. 
Finalement, le standard ultime pour le diagnostic du diabète est le test de tolérance au 
glucose. Lors d'un tel test, on administre par voie orale une dose de 1 g de glucose/kg de poids 
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au sujet (en moyenne 75 g de glucose dans de l'eau) [RI]. Chez le sujet sain, ou l'action de 
l'insuline est normale, la glycémie augmente puis revient à des valeurs normales en deux 
heures. Par contre, chez le sujet diabétique, non seulement la glycémie après ingestion 
augmente encore plus, mais elle reste plus élevée que sa valeur de base après deux heures. 
Une valeur anormale à ce test est une glycémie finale de plus de 200 mg/dl (11,1 mmol/I). 
Finalement, il est à noter qu'étant donné que le diabète est une maladie qui est associée à 
plusieurs autres pathologies chroniques concomitantes comme l'hypertension, les 
dyslipidémies et les maladies vasculaires périphériques, l'évaluation et le diagnostic requièrent 
souvent de multiples autres tests pour une évaluation globale du patient, surtout si celui-ci a 
développé des maladies vasculaires périphériques. 
1.3 Risques et complications 
Les patients atteints du diabète décèdent rarement directement des troubles de la glycémie 
[2]. Ce qui cause tant de mortalité chez les gens atteints de cette maladie est que le diabète 
endommage le système vasculaire. Il s'en suit de multiples maladies périphériques telles que 
rétinopathies et ulcères, mais surtout, il y a endommagement des organes internes tel que le 
rein et le cœur. On estime que 10-20 % des personnes atteintes du diabète auront de graves 
problèmes rénaux et 50 % développeront des maladies cardiovasculaires. En fait, les patients 
diabétiques sont deux à trois fois plus à risque de mourir de maladies cardiovasculaires qu'une 
personne saine [35], c'est donc le facteur de risque majeur de mortalité chez ces patients [36-
38]. Il Y a deux principales explications aux problèmes cardiaques chez les patients diabétiques. 
Premièrement, les sujets diabétiques souffrent souvent de dyslipidémies. Ainsi, une 
augmentation du cholestérol LDL (Low Density Lipoprotein) et une diminution du HDL (High 
Density Lipoprotein) favorisent le développement de la plaque athérosclérostique [39]. Le 
deuxième symptôme qui explique le haut risque de maladies cardiovasculaires chez le patient 
diabétique est une élévation de l'hémoglobine glycosylée. En état d'hyperglycémie chronique, 
le glucose peut se lier à l'hémoglobine par une réaction chimique de glycosylation. Bien que ce 
phénomène soit encore mal compris, il semblerait que le niveau d'hémoglobine glycosylée soit 
directement relié avec le développement des maladies cardiovasculaires et périphériques. 
L'explication la plus plausible actuellement, est que l'hémoglobine, dans sa nouvelle 
7 
conformation, endommage l'endothélium des vaisseaux sanguins. Au niveau du cœur, cela 
signifie un risque accru de développement de la plaque athérosclérotique et d'accidents 
cardiaques [40]. Au niveau périphérique, les vaisseaux sanguins les plus à risques sont les plus 
petits. Pour cette raison, les patients diabétiques sont souvent aux prises avec des problèmes 
vasculaires périphériques. Les vaisseaux sanguins étant endommagés, les tissus en périphéries 
deviennent mal irrigués et guérissent très mal en cas de blessures mineures. Les patients 
diabétiques font souvent face à l'amputation des membres inférieurs si leur diabète est mal 
traité à long terme. Pour les mêmes raisons, on note aussi beaucoup de cas de rétinopathies et 
de néphropathies chez ces patients [l, 6, 29] qui peuvent conduire à la cécité et l'insuffisance 
rénale. Le contrôle de la glycémie est donc l'objectif premier lorsqu'un médecin planifie le 
traitement du diabète. 
1.4 Traitement du diabète par l'activité physique 
Comme mentionné précédemment, il est primordial de traiter l'hyperglycémie pour éviter les 
maladies concomitantes au diabète. Actuellement, bien qu'il n'existe aucun traitement 
pouvant guérir le diabète de manière définitive, il existe tout de même des algorithmes de 
traitement pharmacologique bien établis pour traiter cette maladie [41]. 
Par contre, depuis plusieurs années, les saines habitudes de vie sont reconnues comme la 
pierre angulaire et la première approche pour aider à prévenir et traiter le diabète [3]. Une 
saine alimentation constituée d'une consommation réduite en lipides et en sucres raffinés, 
atténue les risques de développer la résistance à l'insuline et les dyslipidémies. La pratique 
d'activité physique de son côté confère plusieurs effet~ bénéfiques. De ces effets, on note 
souvent que l'activité physique améliore la capacité cardiovasculaire ainsi que l'endurance et la 
force musculaire. Dans une perspective de santé globale, le développement de ces qualités est 
primordial. Depuis quelques années, des chercheurs s'affairent à mieux comprendre les 
mécanismes moléculaires qui expliquent que l'activité physique ait un effet protecteur contre 
le diabète. L'identification de ces voies de signalisation pourrait représenter de nouveaux 
espoirs thérapeutiques. On doit aussi ajouter que malgré l'effet important de l'activité 
physique sur le diabète, il est possible que dans les cas sévères ou avancés de diabète, 
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l'hyperglycémie ne puisse pas être contrôlée que par les saines habitudes de vie. L'approche 
pharmacologique est alors de mise. 
Plusieurs études cliniques ont tenté de trouver la méthode d'activité physique optimale' pour 
traiter le diabète. Lors de ses études doctorales au département de kinésiologie de l'Université 
de Montréal, Marie-Ève Mathieu a démontré qu'une intervention basée sur une pratique 
d'activité physique régulière, mais où l'intensité et le volume n'étaient pas maximaux causait 
surtout une stabilisation et un meilleur contrôle de la glycémie chez le patient diabétique, sans 
toutefois engendrer une amélioration marquée [42]. Une autre étude faite par un groupe 
d'Ottawa a trouvé que l'hémoglobine glycosylée diminuait plus chez des sujets pratiquants un 
volume important d'une intensité contrôlée de musculation et d'exercices cardiovasculaires 
combinés [43] ainsi qu'une diminution de la pression artérielle et des lipides sanguins suite à 
l'exercice. Il semblerait donc que pour que l'activité physique ait des effets bénéfiques 
optimaux, elle doit être d'une intensité et d'un volume important. Selon les chiffres de cette 
étude, la combinaison de l'entraînement cardiovasculaire à l'entraînement en musculation a eu 
des effets bénéfiques supérieurs aux deux séparés. On parle donc ici d'environ 45 minutes 
d'exercice cardiovasculaire à 75 % de la fréquence cardiaque maximale ainsi que 45 min de 
musculation, 3 fois par semaine. 
1.5 Résumé 
La première section de cette revue de la littérature dressait un portrait général du diabète. En 
résumé, le diabète est une maladie caractérisée par une hyperglycémie chronique. Cette 
hyperglycémie est causée par la résistance à l'insuline périphérique et une diminution de la 
sécrétion de l'insuline ce qui cause plusieurs troubles pouvant être fatals pour le patient à long 
terme. Il existe plusieurs agents pharmacologiques pour traiter l'hyperglycémie. Par contre, 
l'activité physique et une saine alimentation sont reconnues pour aider à prévenir et traiter un 
diabète léger. Le fardeau qu'impose cette maladie sur notre système de santé s'alourdit. 
Ironiquement et d'un point de vue conceptuel, la solution semble être simple. Plus de 80 % des 
cas de diabète auraient pu être prévenus par l'adoption de saines habitudes de vie [R8]. Les 
organismes comme l'American College of Sports Medicine, l'American Diabetes Association, 
l'Organisation Mondiale de la Santé et la Fédération Internationale du Diabète s'entendent 
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pour donner comme ligne directrice que pour prévenir le diabète il suffirait de faire un 
minimum de 30 min d'activité physique d'intensité modérée presque tous les jours (60 min 
pour une perte de poids), d'atteindre et maintenir un poids santé, et d'avoir une diète 
équilibrée contenant un minimum de gras, de sels et de sucres raffinés [R4-1O]. 
Par contre, malgré de saines habitudes de vie, il est possible que des facteurs génétiques et 
raciaux prédisposent au diabète [33], il est donc important de consulter son médecin afin de 
passer des tests pour dépister le diabète, puisque plus on s'y attaque rapidement dans la 
progression, plus on a de chance de bien le contrôler. Il ne faut pas oublier que 50-80 % des 
gens ne sont pas conscients qu'ils sont atteints du diabète [R7]. 
Il existe donc une réelle urgence d'agir, de prévenir, mais aussi de découvrir des traitements 
plus efficaces pour aider les gens déjà atteints. les mécanismes moléculaires sous-jacents à ces 
améliorations sont de mieux en mieux connus au niveau périphériques. Par contre, les effets 
de l'activité physique au niveau de la fonction pancréatique, ou sécrétion d'insuline, sont 
encore inconnus et pourraient se révéler une voie importante pour la découverte future de 
traitement. la prochaine section de cette revue de la littérature portera sur la fonction 
pancréatique ainsi que de l'effet de l'activité physique sur les cellules~. 
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2. Mécanismes de la physiopathologie du diabète 
La section précédente dressait un portrait de la pathologie du diabète. Dans la mesure où l'on 
veut développer de nouveaux traitements pour cette maladie, il faut comprendre ses 
mécanismes de développement au niveau fondamental. Le diabète est une maladie complexe 
qui implique plusieurs organes. La section suivante présente un résumé de la physiopathologie 
de cette maladie. 
2.1 Physiologie du pancréas (tiré de R1 et R2) 
Le pancréas est un organe complexe qui a plusieurs fonctions. Une des fonctions majeures du 
pancréas est la sécrétion d'enzymes digestives et de bicarbonate de sodium (pour neutraliser 
l'acidité du chyme) qui sont sécrétés conjointement avec les enzymes digestives du foie au 
niveau du duodénum, le tout passant par le cholédoque. Les sécrétions exocrines 
pancréatiques sont en réponse au chyme produit au niveau du petit intestin. Sa composition 
en enzymes varie en fonction des nutriments (glucides, lipides et protéines) à digérer. Les 
mécanismes régulateurs de la sécrétion des peptides digestifs du pancréas sont complexes et 
pourraient faire l'objet d'une revue de la littérature à elle seule. Dans le cadre de ce projet de 
recherche, l'intérêt est plutôt porté sur l'autre fonction de sécrétion du pancréas, soit 
endocrine, ou plus précisément, la sécrétion de l'insuline par les îlots de Langerhans. 
2.1.1 Les îlots de Langerhans 
L'autre fonction majeure du pancréas est la sécrétion endocrine d'hormones telles que 
l'insuline, le glucagon et la somatostatine. Dans le cadre de notre recherche, nous nous 
intéressons à la sécrétion d'insuline. 
Anatomiquement parlant, les fonctions digestives du pancréas sont assurées par l'acini tandis 
que la sécrétion de l'insuline et du glucagon est assurée par les îlots de Langerhans. Le 
pancréas humain contient entre un et deux millions d'îlots de Langerhans qui mesurent moins 
de 0,3 millimètre de diamètre chacun. Ils sont organisés de façon complexe autour de 
capillaires sanguins, de sorte que les hormones sécrétées se retrouvent directement dans la 
circulation sanguine. Les trois types principaux de cellules pancréatiques sont: les cellules 
alpha, bêta et delta. Les cellules alpha sont responsables de la sécrétion du glucagon, alors que 
les cellules delta sont responsables de la sécrétion de la somatostatine. Les cellules alpha 
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représentent environ 25 % des îlots pancréatiques alors que les cellules delta comptent pour 
10 %. Ce sont les cellules ~ du pancréas, qui représente donc 65 % des îlots de Langerhans, 
sont responsables de la sécrétion de l'insuline. 
2.1.2 Fonction pancréatique, sécrétion et action de l'insuline 
On utilise le terme fonction pancréatique pour caractériser le fonctionnement du métabolisme 
de l'insuline dans les îlots pancréatiques. L'insuline a été isolée du pancréas en 1922 par 
Banting et Best de l'Université de Toronto. Cette découverte leur a valu le seul prix Nobel de 
médecine et de physiologie de l'histoire à être remis à des chercheurs canadiens. La 
découverte de l'insuline a littéralement transformé le traitement du diabète qui jusqu'à ce 
point était une maladie fatale. 
L'insuline est une hormone dont la fonction primaire est de favoriser la captation du glucose 
sanguin dans les tissus insulinodépendants tel que le muscle squelettique. Bien qu'elle ait un 
effet majeur sur le métabolisme des glucides, elle a aussi un effet important sur le 
métabolisme des lipides et des protéines. Outre sa fonction sur la glycémie, elle a de nombreux 
autres effets tels que la stimulation du stockage des glucides sous forme de glycogène, sur la 
conversion des glucides en excès en triglycérides au niveau du foie, sur l'inhibition de la 
lipolyse adipocytaire et sur l'inhibition de la dégradation protéique. L'insuline est une hormone 
sécrétée en réponse à un surplus énergétique tel qu'observé en phase postprandiale. On peut 
aussi lui donner le qualificatif d'anabolique. Dans le cadre de ce mémoire, nous allons toutefois 
mettre l'emphase sur ses effets sur les glucides. 
L'insuline est donc sécrétée en réponse à une augmentation de la glycémie. Le mécanisme 
général de fonctionnement est le suivant (figure 1). La membrane de la cellule ~ du pancréas 
comporte des transporteurs de glucose GLUT-2. Lorsqu'il y a une augmentation de la glycémie, 
le glucose entre dans la cellule ~ pancréatique par ces transporteurs. Le glucose est ensuite 
phosphorylé par la glucokinase, pour former du Glucose-6-Phosphate (G6P). Le glucose 
phosphorylé est « prisonnier» à l'intérieur de la cellule. La glycolyse se poursuit jusqu'à la 
production d'ATP par respiration mitochondriale. L'ATP formée a un effet inhibiteur sur les 
canaux « potassium-ATP sensitive ». Ceci engendre une dépolarisation de la membrane de la 
cellule ~, amenant une ouverture des canaux calcium voltages-dépendants. Le calcium entre 
dans la cellule ~ et stimule la fusion des vésicules contenant l'insuline avec la membrane 
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cellulaire de la cellule ~. L'insuline est ensuite sécrétée par exocytose. Ceci représente la voie 
principale de sécrétion de l'insuline. La libération d'insuline se fait en deux phases. La première 
phase est une décharge rapide de l'insuline déjà contenue dans les îlots. La deuxième phase, 
une augmentation graduelle, survient environ 15 min plus tard et correspond à la synthèse de 
nouvelle insuline pour pallier une augmentation de la glycémie. Ce phénomène est important 
dans le cadre du diabète, car la consommation d'un aliment trop riche en sucre pourrait causer 
l'hypoglycémie quelques minutes après l'ingestion. 
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Figure 1 : La sécrétion de l'insuline induite par le glucose. Source : 
http://en. wikipedia.org/wiki/Diabetes_mellitus. 
Il existe une voie alternative à la voie directe de la sécrétion de l'insuline par le glucose. Cette 
voie est nommée la voie des incrétines et consiste en une sécrétion de l'insuline induite par 
des peptides intestinaux, les deux principaux étant Glucagon Like Peptide-l (GLP-l) et Gastric 
Inhibitory Peptide (GIP). Dans une revue de la littérature, Holst explique comment GLP-l 
stimule la sécrétion de l'insuline [44,45]. Il explique que les peptides intestinaux comme GLP-l 
sont sécrétés en réponse à un repas. En fait, la voie des incrétines serait même responsable de 
plus de 2/3 de la sécrétion d'insuline induite par un repas. GLP-l est une hormone qui a deux 
fonctions: la sécrétion de l'insuline et l'inhibition de la sécrétion du glucagon qui favorise 
toutes deux une diminution de la glycémie postprandiale. Lors de sa sécrétion, GLP-l va se lier 
à son récepteur à la surface des îlots du pancréas et constitue l'évènement initial. La cascade 
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de signalisation qui s'en suit peut être résumée de la façon suivante (figure 2) : la liaison aux 
récepteurs GLP-l active une protéine G, l'activation de la protéine G active l'Adenylate Cyclase 
(AC), l'Adenylate Cyclase produit l'AMP cyclique (AMPc) et finalement, l'AMP cyclique active la 
Protéine Kinase A (PKA) ce qui cause une amplification du signal initial qui va ultimement se 
traduire en une réponse cellulaire, soit la dépolarisation des membranes de l'îlot et l'exocytose 
des vésicules contenant l'insuline. 
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Figure 2 : Cascade d'activation d'un récepteur à protéine G conduisant à la production d'AMPc 
et l'activation d'une Protéine Kinase A. Source: Biochemistry 3rd edition, Voet et Voet, figure 
19-13 p. 674. 
Fait à noter que la voie des incrétines est nouvellement exploitée au niveau pharmacologique 
(analogue de GLP-l et inhibiteurs de la DPP-4) et constitue un nouvel outil thérapeutique à la 
disponibilité des patients souffrants du diabète, d'autant plus que des données récentes 
tendent à démontrer son effet de prolifération et de survie sur la masse des îlots de 
Langerhans [46,47] qui est réduite chez les diabétiques. 
L'insuline sécrétée du pancréas gagnera la circulation systémique au niveau de la veine porte 
hépatique. Il est intéressant de noter qu'environ 50% de l'insuline produite sera éliminée lors 
du premier passage au foie [48]. L'insuline sera ensuite captée par des tissus sensibles à 
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l'insuline, possédant des récepteurs à l'insuline. Lorsque les récepteurs à l'insuline seront 
activés par l'autophosphorylation du domaine tyrosine, ceux-ci activeront, aussi par 
phosphorylation, les complexes « Insulin Receptor Substrates-l ou 2 », ce qui aura pour effet 
de stimuler plusieurs autres voies de signalisation pour donner les effets de l'insuline. À noter 
qu'il existe quatre isoformes IRS, soit IRS-1 à 4, les isoformes trois et quatre ayant des rôles 
moins bien définis. L'activation d'IRS-1 peut ensuite causer la translocation des GLUT-4 dans la 
membrane des tissus et donc favoriser le transport du glucose dans les cellules musculaires et 
l'activation d'IRS-2 à un effet semblable dans le foie. En fait, l'effet de l'insuline sur le transport 
du glucose dans le muscle est tellement important, que l'on parle d'un taux de transport du 
glucose dans le muscle de 15 fois supérieur en présence d'insuline comparativement aux taux 
observés en son absence. 
Au niveau hépatique, l'augmentation des concentrations d'insuline a aussi un effet important 
puisqu'elle inhibe la production de glucose par le foie en augmentant l'activité de la 
Glucokinase et favorise la formation de glycogène hépatique, par l'inhibition de la 
Phosphorylase Hépatique, l'enzyme clé de la dégradation du glycogène en glucose, ainsi que 
par l'activation de la Glycogène Synthétase, l'enzyme clé de la synthèse de glycogène. Des 
défaillances au niveau de la transmission du signal cellulaire initié par la liaison de l'insuline à 
son récepteur vont conduire à une diminution de son action périphérique se traduisant dans le 
muscle en une diminution du transport de glucose et dans le foie en une augmentation de la 
production de glucose. C'est la résistance à l'insuline. 
2.2 Résistance à l'insuline: l'adipocyteJ le muscle et le foie 
Maintenant que nous avons vu les bases physiologiques, observons le contexte pathologique 
du diabète. La résistance à l'insuline est la première étape associée au développement du 
diabète. On entend par résistance à l'insuline que les organes touchés ne répondent plus de 
façon optimale à l'insuline. L'évolution et la sévérité de la résistance à l'insuline influencent 
directement le degré de sévérité de la pathologie. La résistance à l'insuline est la composante 
périphérique du diabète. Lorsque les muscles sont résistants à l'action de l'insuline, la clairance 
du glucose de la circulation est diminuée et lorsque le foie est résistant à l'insuline, il y a une 
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augmentation de la production de glucose hépatique. Ces deux anomalies conduisent à une 
augmentation de la glycémie. 
Les experts s'entendent de plus en plus pour dire que le point de départ de la résistance à 
l'insuline est un dysfonctionnement au niveau du métabolisme des lipides. En effet, des 
évidences suggèrent qu'une saturation du stockage des lipides par les adipocytes et une mise 
en circulation accrue cause une accumulation des lipides au muscle et au foie pouvant ainsi y 
causer la résistance à l'insuline [6]. Ces trois organes sont donc reliés dans cette 
problématique. C'est pourquoi l'obésité est considérée comme le risque principal du diabète 
[5]. 
La fonction principale des adipocytes est le stockage des acides gras sous forme de triglycérides 
lors de surplus énergétique. Par contre, les adipocytes sont aussi reconnus aujourd'hui pour 
leur capacité à mettre en circulation des hormones et des cytokines, les adipokines (ex. leptine, 
TNF-alpha et Interleukine-6) [49]. Ces hormones semblent influencer le métabolisme 
énergétique de manière importante [S, 49]. Dans un état d'obésité, les adipocytes sont saturés 
en lipides et donc on observe une augmentation des lipides circulants. 
Guilherme et coll. [51, expliquent qu'au niveau moléculaire dans une situation d'obésité, il y a 
tout d'abord une hypertrophie des adipocytes, due à une accumulation du stockage des acides 
gras (figure 3). Les adipocytes hypertrophiés vont ensuite sécréter plusieurs protéines 
chimioattractantes comme Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-alpha) et l'Interleukine 1b. Ces 
cytokines et marqueurs d'inflammation ont un double effet sur l'adipocyte. Premièrement, ils 
augmentent la lipolyse par l'inhibition de PPAR gamma et de la Périlipine, dont le rôle est de 
stabiliser les gouttelettes de lipides, et deuxièmement, ils diminuent la synthèse des 
triglycérides. Ceci cause un excès des acides gras libres circulants et un excès des acides gras 
dans le muscle. 
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Figure 3.- La résistance à l'insuline par une mise en circulation excessive de lipides par les 
adipocytes_ Source .- [51-
La mitochondrie dans le muscle peut utiliser les lipides pour créer de l'ATP_ Au niveau du 
métabolisme énergétique, il a été démontré qu'une hausse des acides gras dans le muscle 
entraîne une diminution de l'utilisation du glucose [Sa] (figure 4)_ Dans les conditions 
diabétiques, il y a un trop grand afflux de lipides vers la mitochondrie, ce qui sature le 
métabolisme oxydatif. Wells et coll. [4] expliquent que lorsque la mitochondrie consomme des 
lipides, elle produit beaucoup d'oxydants, les radicaux libres (Reactive Oxygen Species; ROS). 
Cette production accrue de stress oxydatif endommage les membranes mitochondriales et 
peut se traduire par une diminution de l'activité des enzymes oxydatives associées aux 
membranes mitochondriales_ Dans ce cas, on pourrait observer une diminution de l'oxydation 
des acides gras par les mitochondries et donc une accumulation de métabolites des lipides 
dans le muscle. Les lipides ainsi stockés dans le muscle le sont sous forme d'acyl-coa, de 
diacylglycérols et de céramides [S, 6, 51]. L'accumulation de ces types de lipides dans le muscle 
atténue l'expression de certains gènes primordiaux au fonctionnement de la mitochondrie 
comme PGC-l alpha. Les diacylglycérols et les céramides peuvent aussi activer la Protéine 
Kinase ce (PKC) qui phosphoryle le domaine sérine de l'insulin Receptor Substrate-l (IRS-l), 
empêchant son action normale [51-55]. À cet effet, dans la voie normale de l'activation du 
transport musculaire du glucose par l'insuline, c'est le domaine tyrosine de IRS-l qui est activé. 
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IRS-l active ensuite la PI 3-Kinase (PI3K) qui active à son tour la translocation des GLUT-4 et 
donc le transport du glucose [52, 54]. Il est à noter ici que plusieurs autres facteurs ont été 
proposés pour expliquer l'activation du transport du glucose induit par la contraction 
musculaire dont la voie Akt et AS160 qui activerait l'exocytose des GLUT-4 [56-60], mais aussi 
le calcium et ses protéines régulatrices comme la Calmoduline et la « Calmodulin Dependant 
Protein Kinase» (CaMK) [21], l'Oxide Nitrique [61] ainsi que la Protéine Kinase C [62]. Par 
contre, les maillons de ces voies de signalisation sont encore mal compris. Donc, en 
conséquence de l'inhibition de la voie IRS-ljPI3K, certains des évènements sous la cascade 
normale de la signalisation de l'insuline sont atténués. Par exemple, on rapporte une 
diminution de 50 % de la synthèse de glycogène dans le muscle du sujet diabétique [6]. 
L'accumulation des lipides a aussi un effet délétère au niveau du foie (figure 4). En effet, on 
remarque chez le sujet diabétique une augmentation de la néoglucogenèse d'environ 60 %, ce 
qui contribue fortement à l'hyperglycémie [6, 56]. Dans les conditions diabétiques, on observe 
une augmentation du contenu en diacylglycérol, en céramides et en triglycérides au niveau du 
foie à cause de l'augmentation des acides gras en circulation. Le foie devient alors gorgé de 
lipides, c'est la stéatose hépatique. Dans ces conditions, on observe une activation de la 
Protéine Kinase C é (PKC) ce qui diminue la phosphorylation du domaine tyrosine et donc réduit 
l'activité du récepteur à l'insuline. Dans le foie, la résistance à l'insuline se traduit pas une 
inactivation de la Glycogène Synthétase et une diminution de la phosphorylation de la 
Forkhead Box Protein a (FOXO), ce qui inévitablement cause l'augmentation de la 
néoglucogenèse hépatique, puisque l'inhibition de ces deux enzymes active la Phosphoenol 
Pyruvate Carboxykinase (PEPCK) et la Glucose-6-Phosphatase (G6Pase), deux enzymes clés de 
la néoglucogenèse hépatique [6]. 
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Figure 4 : Résumé des voies de signalisation de la résistance à l'insuline dans le muscle et dans 
le foie. Source: [6, 56J. 
Les hypothèses pour expliquer tous les phénomènes décrits précédemment convergent vers la 
voie c-Jun N-terminal Kinase (JNK) (figure 5). Kaneto et coll. ont écrit plusieurs revues sur 
l'activation de la voie JNK et de son impact sur le diabète [63] . Ils expliquent qu'au niveau du 
foie, l'inhibition de la voie JNK (chez la souris knock-out) cause une augmentation de la 
tolérance au glucose par une diminution de la production de glucose hépatique. 
La voie JNK serait aussi activée de façon anormale dans le muscle de sujets diabétiques, 
pouvant aussi expliquer la résistance à l'insuline. Il faut aussi ajouter que des trois isoformes de 
JNK, seul JNK-1 semble être suractivé dans les modèles de diabète de type 2 [64]. JNK peut-être 
est activée par une augmentation du stress oxydatif et du stress du reticulum endoplasmique, 
ainsi qu'une augmentation des acides gras circulants et de certains marqueurs d'inflammation 
comme TNF-alpha. Ces concepts seront revus plus en profondeur dans la section sur le 
dysfonctionnement des îlots du pancréas. 
Dans le mécanisme de la résistance à l'insuline, .lNK cause aussi directement la phosphorylation 
du domaine sérine 307 de IRS-l. Comme mentionné précédemment, dans la voie de 
signalisation normale de l'insuline, c'est le domaine tyrosine de IRS-1 qui est phosphorylé, ce 
qui conduit à la translocation des GLUT-4 vers la membrane plasmique par l'insuline. À 
l'opposé, la phosphorylation des domaines sérine, mène à une inactivation d'Akt se traduisant 
par la résistance à l'insuline périphérique [14-17, 65]. 
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Figure 5: Implication de la voie JNK dans la résistance à l'insuline. Source: [16}. 
En conclusion, lorsque la résistance à l'insuline se développe, les îlots du pancréas 
s'hypertrophient et sécrètent plus d'insuline pour compenser. Par contre, à un certain 
moment, les îlots ne vont plus réussir à compenser et l'hyperglycémie surviendra. les 
prochaines sections de cette revue de littérature porteront sur les mécanismes de la 
décompensation des îlots du pancréas. Finalement, il est important de comprendre qu'il reste 
encore beaucoup de recherche à faire sur les mécanismes de la résistance à l'insuline, 
thématique au cœur de la pathologie du diabète de type 2. 
2.3 Dysfonction pancréatique: diminution de la sécrétion de 
l'insuline 
Comme nous l'avons dit précédemment, le diabète est une combinaison de la résistance à 
l'insuline et de la décompensation des cellules ~ du pancréas. Aujourd'hui, nous connaissons 
plusieurs facteurs pouvant causer la mort des cellules ~ du pancréas [66]. 
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2.3.1 Décompensation de la fonction pancréatique 
Weir et coll. dans un article de revue ont décrit une progression logique, bien qu'hypothétique, 
de la dysfonction pancréatique au cours du diabète [7,8]. La première étape de la progression 
est l'adaptation de la cellule p. En effet, lorsque la résistance à l'insuline commence à 
augmenter, la sécrétion d'insuline reste stable pour compenser pour cette résistance à 
l'insuline. On observe alors une augmentation du volume des ilots pancréatiques et une 
augmentation de l'insulinémie pour s'assurer de contrôler la glycémie adéquatement. 
Ensuite, la décompensation des îlots commence parce que ceux-ci ne sont plus capables de 
sécréter suffisamment d'insuline pour contrer la résistance. À ce moment, la résistance à 
l'insuline n'augmente plus (il y aurait saturation de la résistance) et la glycémie commence à 
augmenter, alors que la sécrétion de l'insuline diminue. Au niveau cellulaire, on remarque une 
diminution marquée de la sécrétion de l'insuline induite par le glucose. La cellule p perdrait sa 
capacité de sécréter son insuline contenue dans les îlots de façon aiguë, mais ne perdrait pas 
son habileté de sécrétion chronique, donc les effets des hormones, des incrétines et du 
système nerveux autonome, ou tout sécrétagogues de l'insuline non dépendants du glucose, 
seraient encore fonctionnels. Les mécanismes de synthèse de l'insuline (transcription des 
gènes) sont donc préservés dans cette phase alors que les mécanismes de sécrétion seraient 
les plus affectés. 
En phase suivante, la décompensation s'accentue et l'hyperglycémie augmente 
considérablement. La structure des îlots semble être préservée, malgré l'hypertrophie 
marquée. Par contre, on observe une diminution marquée des gènes clés de la synthèse de 
l'insuline (GLUT-2, Glucokinase, mGPOH, Pyruvate Carboxylase, voltage-dependent calcium 
channel, SERCA3, IP3R-II, et certains facteurs de transcription (POX-l, HNFs, Nkx6.1, Pax6, IAPP, 
Glucokinase, Kir6.2, SERCA2B, PPAR, and transcription factor _2))[8]. Ceci signifie donc que 
l'îlot pancréatique a perdu sa capacité de sécrétion et de synthèse de l'insuline. De plus, on 
note l'augmentation de gènes de stress comme Heme-Oxygenase 1 et de plusieurs gènes liés 
au stress oxydatif (voir section plus bas). Par contre, une minime sécrétion d'insuline perdure, 
ce qui prévient la dégradation de l'organisme vers une hyperglycémie majeure. 
Finalement, la dernière étape serait la décompensation des îlots avec dommages structurels. 
Ceci signifie qu'en plus de ne plus sécréter d'insuline, les îlots sont détruits. Plusieurs 
21 
hypothèses voulant expliquer la mort des cellules ~ à cette étape du processus dont la 
glucolipotoxicité et les mécanismes d'apoptose sont étudiés, mais leur contribution respective 
est difficile à quantifier due au caractère chronique et progressif des stades de la maladie. 
2.3.2 Glucolipotoxicité 
Lorsque l'on étudie la diminution de la sécrétion d'insuline dans le diabète, le phénomène de 
glucolipotoxicité des îlots du pancréas est important à comprendre. Ce concept est activement 
étudié par plusieurs groupes, dont le groupe de Prentki et de Poitout du Centre de Recherche 
du Diabète de Montréal. Le concept de glucolipotoxicité serait en fait un phénomène 
secondaire, qui accélère les stades finaux de la pathologie. Selon ce concept, la 
décompensation finale des flots pancréatiques serait due à l'exposition chronique à 
l'hyperglycémie progressive caractéristique du diabète et à l'hyperlipidémie qui causerait une 
suppression des gènes clés de la fabrication et de la sécrétion d'insuline ainsi que la 
destruction des îlots du pancréas. Ce concept est central à la progression du diabète vers la 
décompensation des îlots [9, 10, 67]. 
Comme vue dans la section précédente, au début du diabète, la résistance à l'insuline 
augmente graduellement et est compensée par une hypertrophie des îlots et une 
augmentation de la sécrétion de l'insuline pour empêcher l'hyperglycémie. L'hypertrophie des 
îlots pour sécréter plus d'insuline est donc un mécanisme compensatoire contre la résistance à 
l'insuline, mais cette demande de production accrue de sécrétion d'insuline des îlots est aussi 
le mécanisme qui serait à la base de leur décompensation. 
Le concept de glucolipotoxicité débute par la lipotoxicité. Tel que décrit dans la première 
section, dans l'état diabétique, il y a une hausse des lipides circulants [67]. Les îlots sont donc 
en contact avec plus de lipides et les utilisent pour produire le surplus d'ATP nécessaire pour 
ouvrir les canaux calciques et causer l'exocytose des vésicules pour produire plus d'insuline 
pour contrer la résistance à l'insuline, aussi induite par cette hausse de lipides circulants [66] . 
. Or, en produisant plus d'ATP, les mitochondries produisent aussi plus de radicaux libres, 
principalement sous forme d'anions su peroxydes [9, 10]. Ces radicaux libres vont ensuite 
affecter directement la morphologie des îlots. La structure des îlots étant affectée et la 
production d'insuline étant accélérée, le réticulum endoplasmique devient surchargé et 
produit des protéines mal enroulées, ce qui se traduit par l'activation de la voie du stress du 
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réticulum endoplasmique pour contrer cette défaillance, c'est donc une voie protectrice [68, 
69]. De plus, au niveau du métabolisme des lipides, il a été démontré que la sécrétion de 
l'insuline induite par le glucose est diminuée lors d'une exposition chronique aux lipides [20]. 
Une fois que les îlots ont commencé à décompenser et qu'ils produisent moins d'insuline, la 
glycémie va augmenter radicalement. 
Lesi10ts sont alors mis en contact avec un autre surplus de substrats énergétiques venant cette 
fois de l'hyperglycémie. L'hyperglycémie accentue de façon importante la production de stress 
oxydatif par la mitochondrie, contribuant ainsi à la destruction des cellules ~ [11-13, 70]. 
Le concept de glucolipotoxicité signifie donc que la dégradation des îlots est causée par une 
augmentation du stress oxydatif causé par l'hyperlipidémie diabétique dans un premier temps, 
suivi de l'hyperglycémie. Le milieu diabétique est donc toxique pour l'organisme. 
2.3.3 Stress oxydatif dans la défaillance de la cellule B 
Dans le cadre de notre projet, nous nous sommes intéressés aux mécanismes par lesquels le 
stress oxydatif serait particulièrement impliqué dans la défaillance des îlots pancréatiques, 
donc de la diminution de la sécrétion d'insuline. Nous trouvons cette hypothèse 
particulièrement intéressante puisque récemment, Oprescu et coll. a démontré que le stress 
oxydatif prodiut dans les îlots lors d'une exposition prolongée aux acides gras est à l'origine de 
la diminution de la sécrétion d'insuline [20]. De plus, dans la mesure où le stress oxydatif est un 
facteur important dans la diminution de la sécrétion d'insuline, nous proposons l'hypothèse 
selon laquelle l'activité physique pourrait avoir un rôle protecteur se concrétisant par une 
diminution du stress oxydatif des ilots, de façon similaire à ce qui se produit dans le muscle 
squelettique dont les défenses antioxydatives sont améliorées par la pratique de l'activité 
physique [71-74]. 
Le stress oxydatif dans le diabète serait présent comme facteur primaire et secondaire de la 
maladie. Bien que l'on retrouve peu d'évidences sur ce sujet, Furakawa et coll. ont observé une 
hausse du stress oxydatif circulant sous forme de lipides peroxydés dans divers modèles 
d'obésité, dont l'humain [75]. Bindokas et coll. ont proposé que le stress oxydatif puisse être 
précurseur à la décompensation des îlots suivant l'hypertrophie compensatoire à la résistance 
à l'insuline, puisqu'ils ont démontré une production accrue de l'anion superoxyde dans les îlots 
23 
de rats ZDF agés de six semaines donc prédiabétiques [76]. Il serait ainsi plausible d'attribuer 
un rôle primaire au stress oxydatif dans la progression du diabète. 
D'autre part, selon le concept de glucotoxicité vu précédemment l'hyperglycémie induite par la 
résistance à l'insuline pourrait directement causer une hausse de production de radicaux libres 
dans les Îlots pancréatiques [18, 19, 76]. De plus, la plus grande utilisation d'acides gras au 
repos chez les sujets atteints du diabète cause aussi une augmentation de la production de 
radicaux libres par la chaîne de transport des électrons puisque beaucoup de NADH' + H' et de 
FADH2 entrent simultanément dans la chaîne de transport des électrons, causant un reflux au 
niveau du complexe II. Les radicaux libres produits dans les îlots sont principalement d'origine 
mitochondriale sous forme d'anions superoxydes [9, 12, 65, 70, 77]. 
La sécrétion de l'insuline par les îlots pancréatiques dépend en grande partie de l'oxydation du 
glucose et de la synthèse de l'ATP. L'hyperglycémie affecte grandement cet équilibre. En effet, 
les radicaux libres sous forme d'anions superoxyde produits dans un contexte d'hyperglycémie 
pourraient augmenter la fuite des protons par les protéines découplantes 2 (UCP2), se 
traduisant par une diminution de la réponse au glucose des îlots pancréatiques étant donné 
que les protons dissipés ne seront pas utilisés pour produire plus d'ATP [78]. De plus, dès 1999, 
Maechler et coll. démontraient que le stress oxydatif diminuait la sécrétion d'insuline [79]. 
Le stress oxydatif produit aurait deux principaux effets au niveau des îlots du pancréas (figure 
6). Tout d'abord, il pourrait conduire à la dégradation des 'IIots, car le radical superoxydé peut 
affecter et détruire les membranes cellulaires [80]. En deuxième lieu, le stress oxydatif aurait 
l'effet d'activer une kinase connue sous le nom de c-Jun N-terminal Kinase (JNK). Cette kinase 
fait partie de la famille des kinases connues sous l'appellation de Stress-Activated Protein 
Kinase (SAPK) qui sont, comme le nom le suggère, des protéines activées par un stress, dans le 
cas présent, le stress oxydatif. La p38 Mitogen-Activated Protein Kinase (p38 MAPK) et Protein 
Kinase C (PKC) font aussi parties de cette famille de protéines activées par le stress oxydatif 
dans les îlots, mais dont le rôle est moins clair. JNK aurait un effet inhibiteur sur l'expression du 
gène PDX-1 en provoquant la translocation de la protéine du noyau vers le cytoplasme, 
empêchant ainsi son rôle transcriptionnel sur le gène de l'insuline, donc de sa synthèse [81] 
(figure 6,7). En effet, PDX-1 est un facteur de transcription et un régulateur important de 
l'expression du gène de l'insuline. Ainsi, la diminution de t'activité transcriptionnelle de PDX-1 
mènera à une diminution de la sécrétion d'insuline des îlots. 
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Figure 6 : Implication de l'hyperglycémie dans la diminution de la fonction poncréatique. 
Source: [14]. 
Des pièces du casse-tête restent encore à élucider. À cet effet, un groupe de chercheurs a 
démontré le mécanisme par lequel une augmentation de la production de ROS mitochondriaux 
est à l'origine de la diminution de la sécrétion d'insuline induite par l'activation de JNK elle-
même causé par TNF-a (marqueur d'inflammation) [82]. De plus, TNF-alpha active aussi ASKl, 
un signal d'apoptose, qui active lui-même JNK. 
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Figure 7: Implication de la voie JNK dans la diminution de la fonction pancréatique. Source : 
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Finalement, il est aussi intéressant de présenter une hypothèse assez récente dans la 
recherche sur la dégénérescence des îlots. Il s'agit de l'hypothèse du stress du réticulum 
endoplasmique (figure 8). Il est à noter que cette hypothèse fait en ce moment l'objet d'efforts 
intenses de recherche. Eizirik et coll. [68] explique que lors d'une trop grande production 
d'insuline visant à contrer l'hyperglycémie, le réticulum endoplasmique, dont le rôle est la 
conformation et l'enroulement adéquat des protéines, devient surchargé. Il produit alors des 
protéines mal enroulées ce qui cause l'activation de la voie du stress du réticulum 
endoplasmique. Les protéines chaperonnes Bip et GPR se dissocient des protéines PERK, IRE-1 
et ATF-6, ce qui active ces protéines. L'activation de PERK phosphoryle le facteur de 
transcription eif-2 ce qui diminue la traduction des protéines dans les îlots, limitant ainsi la 
production de nouvelles protéines déficientes. L'activation d'IRE-l et d'ATF-6 cause l'épissage 
alternatif de XBP-l qui va ensuite traduire de nouvelles protéines dont le rôle va être de 
détruire les protéines mal conformées ayant été produites. Finalement, l'activation de ces trois 
protéines principales peut causer l'activation de la voie JNK (par IRE-1) ou la production du 
facteur de transcription CHOP. Ceci déclenchera alors les signaux d'apoptose et donc de la 
26 
mort cellulaire des îlots ayant produit des protéines mal conformées. Toutefois, l'apoptose est 
une voie de dernier recours sollicitée seulement si les autres mécanismes n'ont pas réussi à 
compenser. 
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Figure 8 : Le stress du réticulum endoplasmique dans les îlots pancréatiques. Source: {65}. 
En conclusion, étant donné que les îlots pancréatiques ont une faible défense contre les 
oxydants [83] à cause de la faible expression des enzymes Catalase et Glutathion Peroxydase 
[11, 12, 84, 85], le moindre stress oxydatif affecte leur structure, ce que peu engendrer leur 
détérioration et donc une diminution de la sécrétion d'insuline. Un traitement aux 
antioxydants semble prometteur pour empêcher cet effet délétère. En effet, Oprescu et coll. 
ont démontré que le traitement des Bots avec des antioxydants pouvait empêcher la 
diminution de la sécrétion d'insuline induite par les ROS [20]. 
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3. Mécanismes par lesquels l'exercice améliore le diabète 
3.1 Effets de l'exercice sur la résistance à l'insuline périphérique 
Lors de l'effort, le muscle squelettique utilise un surplus de substrats énergétiques pour 
fonctionner. À l'effort sous-maximal, le muscle utilise une grande quantité de lipides pour 
soutenir la fonction musculaire. Cet effet est intéressant dans le cas du diabète, puisqu'il y a 
une trop grande accumulation de lipides dans le muscle. L'exercice pourrait donc avoir un effet 
bénéfique en causant une activation accrue de l'oxydation des lipides, ce qui pourrait se 
traduire en une diminution des intermédiaires des lipides (diacylglycérol, céramides et autres) 
chez ces sujets. Une étude chez des sujets obèses [86] a démontré que l'activité physique 
augmente de 250 % l'activité enzymatique du complexe CPT-l, qui est responsable du 
transport des acides gras dans la mitochondrie, ainsi qu'une augmentation marquée de la 
densité mitochondriale [4] et une diminution des intermédiaires de lipides dans le muscle [86] 
suite à ce programme d'activité physique de huit semaines. Ces évidences démontrent que 
l'activité physique a un effet de « désengorger» le muscle de ces lipides, favorisant ainsi une 
diminution de la résistance à l'insuline. 
L'exercice a aussi un effet bénéfique au niveau du métabolisme des glucides. En effet, la 
contraction musculaire active le transport du glucose dans le muscle, et ce, en absence 
d'in'suline [21]. De plus, suivant un exercice physique, le transport du glucose par l'insuline est 
amélioré [22]. Un mécanisme important qui explique comment la contraction musculaire 
active le transport du glucose dans le muscle est l'activation d'AM PK [23-25]. L'AMPK est une 
protéine kinase qui est activée entre autres par une diminution du ratio ATP/AMP. Lors de 
contractions musculaires, le muscle utilise l'ATP et produit de l'ADP et AMP, activant ainsi 
AMPK. Les rôles de l'AM PK sont multiples et les voies de signalisation ne sont pas encore 
toutes identifiées [87]. Par contre, il semblerait que cette kinase soit une protéine centrale au 
métabolisme énergétique puisqu'elle est activée lors d'une diminution des réserves d'énergie. 
Ses rôles vont donc tous dans le sens d'augmenter le catabolisme et l'inhibition de 
l'anabolisme. L'activation de l'AMPK activerait donc le transport du glucose dans le muscle, 
mais aussi augmenterait l'oxydation des lipides et inhiberait la synthèse des lipides. L'AM PK 
serait donc importante dans la transmission des effets bénéfiques de l'activité physique sur le 
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diabète, du moins au niveau du muscle, bien que plusieurs études restent à faire pour 
déterminer les fonctions précises des différents isoformes d'AM PK [88-92]. 
Finalement, au niveau musculaire, en plus des effets au niveau métabolique, on note aussi que 
la contraction musculaire augmente à long terme les défenses anti-oxydatives du muscle [93]. 
Ce phénomène pourrait s'avérer être important puisqu'il semble que le stress oxydatif soit 
impliqué dans la résistance à l'insuline [94]. 
Outre son effet sur le muscle, il est connu que l'activité physique a plusieurs effets sur le foie, 
qui est aussi très affecté lors du diabète. lavoie et Gauthier {9S) expliquent que l'activité 
physique inhiberait la synthèse des lipides au niveau du foie, ce qui se traduirait par une 
diminution de l'engorgement lipidique du foie. De plus, l'activité physique inhiberait la 
synthèse des lipides dans le foie par l'activation d'AM PK [96], bien qu'il ne s'agisse pour 
l'instant que d'une hypothèse, sans données concrètes à l'appui. En effet, l'activation d'AM PK 
dans le foie aurait comme effet d'inactiver l'Acety/-Coa Carbaxy/ase, d'activer le Ma/any/-Cao 
Décarboxy/ase (enzyme qui dégrade le Ma/any/-Cao) et d'inhiber l'expression de gènes comme 
la Fatty Acid Synthase (FAS), résultant en une inhibition de la synthèse des triglycérides dans le 
foie. Par contre, ces observations n'ont pas été validées lors d'une activation de l'AM PK induite 
par l'activité physique. Selon des données sur le sujet, la diminution des lipides dans le foie par 
l'activité physique empêcherait la résistance à l'insuline dans le foie maintenant ainsi l'effet 
inhibiteur de l'insuline sur la production de glucose hépatique [96, 97]. Toutefois, plus de 
recherche est nécessaire pour connaître exactement les effets de l'activité physique sur la 
stéatose hépatique. 
En résumé, on peut donc dire que les effets moléculaires de l'activité physique sur le diabète 
connus jusqu'à maintenant sont surtout reliés à des améliorations périphériques, pouvant être 
en partie causées par AMPK qui a de multiples effets au niveau du métabolisme énergétique. 
3.2 Effets de l'exercice sur la fonction pancréatique et la sécrétion 
d'insuline 
Comme décrit précédemment, le diabète survient lorsque les îlots du pancréas décompensent 
et ne peuvent contrevenir à la résistance à l'insuline. À ce moment, la glycémie augmente. les 
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bienfaits de Vexercice sur la résistance à l'insuline périphérique sont reconnus depuis plusieurs 
années. Par contre, en ce moment peu d'évidences démontrent des effets bénéfiques de 
l'exercice sur la sécrétion d'insuline et la fonction pancréatique [26, 98]. Dela et coll. ont étudié 
la fonction pancréatique en réponse à l'entraînement physique. Selon leurs travaux, l'exercice 
chez le sujet sain diminue la sécrétion de l'insuline induite par le glucose et affecte peu ou pas 
la sécrétion d'insuline chez le sujet diabétique [27, 28, 99, 100]. Basé sur la littérature 
disponible, il semblerait donc que l'exercice n'aurait que peu d'effet sur le contenu et la 
sécrétion de l'insuline dans les îlots [101, 102]. 
Cela semble contre-intuitif étant donné la nature de la pathologie et des effets bénéfiques de 
l'exercice sur celle-ci. Ceci pourrait être expliqué par deux phénomènes. La première est la 
boucle de rétroinhibition qui existe entre la sécrétion de l'insuline et son action périphérique 
ayant pour effet d'augmenter la captation du glucose. Ainsi, lorsque la glycémie augmente, par 
exemple lors d'un test de tolérance au glucose, la sécrétion d'insuline augmente et stimule la 
captation de glucose dans les muscles. Lorsque le glucose est transporté dans le muscle, 
l'amplitude du stimulus s'exerçant au niveau des cellules J3 s'atténue et la sécrétion d'insuline 
s'estompe. Il est donc difficile, dans un contexte in vivo, de quantifier la sécrétion d'insuline 
d'un sujet puisque le stimulus, la concentration de glucose circulante, est mobile. La meilleure 
façon de briser cette boucle de rétroinhibition est de donner le contrôle de la glycémie à 
l'expérimentateur. C'est ce que l'on appelle le clamp hyperglycémique [103]. C'est la meilleure 
méthode afin de caractériser la sécrétion d'insuline in vivo chez l'humain. Par contre, cette 
méthode a aussi ses limites, car là aussi la sécrétion d'insuline dépendra, bien qu'à un moindre 
égard de l'action de l'insuline en périphérie. De plus, les études in vivo ne nous permettent pas 
d'évaluer le contenu en insuline des îlots ni les gènes activés dans les îlots en réponse à divers 
types de conditionnement. 
La deuxième raison pour expliquer que l'exercice n'aurait pas d'effet sur la sécrétion d'insuline 
par les îlots est que les 110ts étudiés jusqu'à présent étaient obtenus de sujets sains [26, 104-
107]. En effet, seulement quelques études récentes ont étudié l'effet de l'exercice sur les îlots 
pancréatiques des rats diabétiques [100, 108, 109]. Pold et coll. ont démontré que les Rats ZOF 
soumis à un protocole d'exercice forcé sur tapis roulant ne développaient pas le diabète [109]. 
De plus, il a aussi démontré pour la première fois une amélioration de la morphologie des îlots 
en réponse à l'exercice, sans toutefois avoir mesuré la sécrétion d'insuline induite par le 
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glucose. Dans une autre étude [108], il a été démontré que bien que l'entraînement améliorait 
l'état diabétique chez le Rat lDF en affectant l'éxpression de multiples gènes au niveau 
musculaire et hépatique, il ne semblait pas y avoir d'effets significatifs au niveau de 
l'expression de gènes dans les îlots pancréatiques. 
Les études les plus récentes au sujet de l'effet de l'exercice sur les Îlots pancréatiques sont 
celles de Kiraly et coll. [30, 31]. 
Ces études ont démontré que l'exercice forcé (natation) améliorait la morphologie des Îlots des 
rats diabétiques, mais aussi leur prolifération et leur masse. Ces modifications pancréatiques 
étaient accompagnées de niveaux d'insuline plasmatiques plus élevés lors d'un test de 
tolérance au glucose par voie intrapéritonéale. Ces deux évidences suggèrent une amélioration 
de la sécrétion d'insuline. Curieusement, dans cette étude, le groupe Sham, soit le groupe 
ayant subi le stress d'être placé dans l'eau sans toutefois avoir à effectuer l'activité physique, a 
aussi démontré des effets bénéfiques semblables à ceux observés chez les rats entraînés. De 
plus, l'entraînement en natation n'a pas toujours été reconnu pour améliorer l'état diabétique 
[110]. Pour ces raisons, nous croyons donc que ce protocole n'est pas optimal pour déterminer 
exactement si l'activité physique est responsable des effets bénéfiques sur la fonction 
pancréatique ou si le stress intermittent est responsable de cet effet. Les dernières études du 
même groupe [111] vont dans le sens que des épisodes de stress améliorent l'hyperglycémie 
en augmentant l'activité de l'axe hypothalamo-hypophysaire chez le Rat lDF. L'e,ntraÎnement 
en natation cause donc une augmentation de la libération d'hormone de stress, tel que la 
corticostérone [31, 32], ce qui a des conséquences sur l'état diabétique et rend difficile 
l'interprétation des données. 
Or, il est possible que l'exercice « forcé» (natation et tapis roulant) et l'exercice volontaire 
(cage à roue) aient des effets différents au niveau des adaptations cellulaires et moléculaires 
responsables de l'amélioration de l'état hyperglycémique des Rats lDF en réponse à 
l'entraînement physique. À titre d'exemple, il a été démontré que la sous-unité alpha 2 
d'AM PK est activée lors de contractions musculaires de forte intensité chez le rat qui court sur 
un tapis roulant [112-114], alors que c'est l'unité alpha 1 qui serait activée lors d'entraînement 
volontaire dans une cage à roue [115]. Bien que non reliées directement à la fonction 
pancréatique, ces évidences nous démontrent que le mode d'exercice peut engendrer des 
adaptations différentes. 
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3.3 L'activité physique comme moyen de prévenir la diminution de 
la sécrétion d'insuline induite par le stress oxydatij? 
Il a été démontré que si l'on traite les îlots avec des antioxydants, on peut empêcher 
l'augmentation des ROS induits par l'hyperglycémie et l'hyperlipidémie et donc prévenir la 
diminution de la sécrétion de "insuline [18, 20]. 
Étant donné que l'activité physique chronique améliore les défenses antioxydatives des 
muscles [71-74] et qu'elle améliore le diabète, on peut se demander si l'activité physique 
chronique peut augmenter les défenses antioxydatives des îlots et empêcher la diminution de 
la fonction pancréatique. Kiraly et coll. ont démontré que l'activité physique forcée améliorait 
la masse et la prolifération des Îlots pancréatiques [30]. Par contre, seulement une étude a 
cherché à comprendre les mécanismes de l'activité physique sur le stress oxydatif dans les îlots 
[29]. Les auteurs ont démontré une augmentation de l'activité enzymatique des enzymes 
antioxydatives dans les îlots, ainsi qu'une diminution de la peroxydation des lipides dans le 
plasma et dans les îlots chez le rat diabétique induit par la streptozotocine. Ils ont aussi 
démontré une amélioration de la morphologie des îlots. 
Les mécanismes par lesquels l'activité physique améliore le diabète pourraient donc nous aider 
à traiter le diabète à sa source, soit par la régénération et/ou la préservation des îlots du 
pancréas. Si l'activité physique en soi n'est pas suffisante pour traiter adéquatement le 
diabète, son effet de protection et de préservation de la fonction pancréatique pourrait 
expliquer son rôle préventif contre l'apparition de l'hyperglycémie. Les processus cellulaires 
impliqués dans cette préservation pourraient potentiellement être utilisés de façon 
pharmacologique pour traiter des diabètes plus sévères. Les voies de signalisation de l'exercice 
conférant une protection des îlots pancréatiques contre le diabète sont donc au cœur des 
recherches les plus récentes sur le sujet [116, 117]. Dans le cadre du présent projet de 
recherche, nous avons cherché à comprendre les mécanismes par lesquels l'activité physique 
améliore la fonction pancréatique. Notre hypothèse est que l'activité physique protège les îlots 
contre le stress oxydatif induit par le milieu diabétique. Une confirmation de notre hypothèse 
viendrait bien entendu bonifier l'utilisation de l'activité physique pour traiter le diabète, mais 
nous mettraient aussi sur la route des voies de signalisation de l'activation des défenses 
antioxydatives de l'organisme, concept clé dans plusieurs pathologies. 
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4. Modèle utilisé pour le conditionnement des animaux. 
Comme décrit précédemment, le diabète est une condition de résistance à l'insuline et de 
diminution de la sécrétion d'insuline. Pour faire l'étude de cette pathologie, de sa progression 
ainsi que des traitements possibles pour la traiter, plusieurs modes de conditionnement et 
d'animaux ont été développés. 
Pour notre projet, nous avons choisi d'utiliser comme modèle le Rat Zucker Diabetic Fatty 
(lDF). le Rat lDF est un rat génétiquement prédisposé à développer le diabète et l'obésité. Il 
arbore une mutation du récepteur de la leptine rendant ce récepteur inopérant ce qui a 
comme conséquence de causer l'hyperphagie. le rat devient donc obèse et résistant à 
l'insuline. De plus, il possède aussi une déficience des GlUT-2 au niveau du pancréas [118], 
faisant en sorte que sa sécrétion d'insuline induite par le glucose est grandement diminuée. 
Conséquemment, l'animal devient diabétique. le principal avantage d'utiliser le Rat ZDF est 
qu'il développe la pathologie du diabète selon une progression rappelant celle chez l'humain. Il 
s'agit d'un modèle valable pour l'étude des mécanismes impliqués dans le diabète. De plus, il 
est à noter que l'évolution du diabète chez ces animaux est souvent très homogène en 
opposition avec d'autres modèles comme la pancréatectomie, où l'état diabétique est 
dépendant de la qualité de la chirurgie exécutée ou de l'efficacité de l'injection chez le modèle 
injecté à la streptozotocine. Malgré ces avantages évidents, il reste que l'utilisation du Rat lDF 
comporte quelques défauts. Par exemple, la mutation du récepteur à la leptine n'est pas 
présente chez l'humain, ce qui limite l'extrapolation des résultats obtenus. De plus, il est connu 
que le Rat ZDF répond mal à certains traitements pharmacologiques, ce qui limite 
l'interprétation tirée des résultats obtenus dans le cadre des études utilisant ce modèle. 
Finalement, le Rat lDF est très dispendieux, il en coûte environ 300 $ par animal, ce qui limite 
le nombre d'animaux par groupe et donc le nombre de manipulations pouvant être effectuées 
sur les tissus prélevés comme le pancréas. 
Pour le conditionnement des animaux, nous avons choisi d'utiliser le modèle de la cage à roue 
volontaire, soit un mode d'exercice non forcé. Dans ce mode d'exercice, les animaux vivent 
dans une roue faisant environ 60 cm de diamètre. Ils ont accès en tout temps à leur nourriture 
et leur eau. Ce modèle est caractérisé par un faible niveau de stress, puisque les rats sont libres 
de courir ou pas [32J. De plus, cela permet aux rats de courir selon un mode qui leur 
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correspond davantage. En effet, les rats courent rarement de façon continue comme sur un 
tapis roulant, ils préfèrent un mode d'intervalles, au cours duquel ils courent pendant environ 
45-90 secondes (varie entre les rats) et se reposent quelques secondes avant de repartir [119]. 
Le seul désavantage de ce mod~ d'exercice réside dans le fait qu'il est difficile d'uniformiser le 
volume et l'intensité d'exercice des rats. Par contre, le système de cage peut être relié à un 
ordinateur de sorte que l'on peut quantifier la distance courue par jour pour chacun des rats. 
De plus, pour pallier à cette problématique, nous avons mis les rats dans les cages non 
bloquées lors de la première semaine et nous avons sélectionné les rats qui courraient le plus 
pour former notre groupe entraîné. Finalement, il est à noter que les Rats ZDF courent environ 
deux kilomètres par jours dans ces cages et cette distance augmente graduellement au cours 
de l'étude pour atteindre environ six à neuf kilomètres par jours (certains rats courent plus de 
onze kilomètres par jours) et ensuite redescendre à environ cinq kilomètres par jours [119]. Ce 
mode d'exercice devrait permettre d'atténuer la composante de stress associée à l'exercice 
forcé (nage), au cours duquel la sécrétion d'insuline est influencée par la corticostérone [31, 
111,120,121]. 
En conclusion, peu d'articles dans la littérature ont utilisé ce mode d'exercice. Les modes 
d'entraînement de rats utilisés sont souvent la course et la natation qui sont deux modes 
d'entraînement forcés. Dans ces derniers cas, ces modes d'exercices n'ont pu démontrer le 
rôle spécifique de l'activité physique sur la fonction pancréatique pour plusieurs raisons déjà 
discutées précédemment [3D, 108]. Par la suite, Kiraly et coll. démontraient que le stress seul 
causait les mêmes améliorations glycémiques chez le Rat ZDF que l'activité physique en 
natation [31] et récemment démontrait des données conflictuelles sur ce sujet [30]. Nous 
proposons d'utiliser le modèle d'entraînement volontaire pour réduire la composante de 
stress et donc mieux isoler le rôle physiologique de l'exercice proprement dit [122]. 
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Méthodologie 
Animaux 
Les rats obèses lucker Oiabetic Fatty (fa/fa, lOF) et lucker Lean (fa/+ ou +/+, lL) ont été 
obtenus chez Charles Rivers Laboratories (Saint-Constant, Québec, Canada), à l'âge de cinq 
semaines et ayant un poids initial d'environ 150 g pour les lOF et 100 g pour les lL. Les rats ont 
été placés dans des cages standards pendant cinq jours pour acclimatation au nouvel 
environnement. Ensuite, ils ont été transférés dans les cages à roue pour entraînement 
volontaire pour le reste de l'expérience. La pièce était tenue à température constante de 22 oC 
à 23 oC avec humidité contrôlée et à un cycle standard de lumière/noirceur de 12 heures (7:00 
à 19:00). Les animaux ont eu un accès libre à l'eau et à la nourriture Purina 5008 durant toute 
la durée de l'expérimentation. Cette expérience a été approuvée par le Comité de Déontologie 
de l'Expérimentation sur les Animaux (CDEA) de l'Université de Montréal en accord avec les 
règles prescrites par le Conseil Canadien de Protection des Animaux (CCPA) 
Protocol expérimental 
Après les cinq jours d'acclimatation, les rats ont été divisés en trois groupes. Tous les rats ont 
été placés dans les cages à roue pour s'assurer d'un stress équivalent entre les groupes. Les 
roues des cages des rats du groupe lL (n=9) ont été bloquées afin que ceux-ci ne puissent 
courir (lL-lnactifs, lU). Les Rats lOF ont été placés dans une roue fonctionnelle pendant une 
semaine afin d'évaluer l'aptitude à courir de chacun des rats. Après cette première semaine, 
les roues des 12 rats les moins actifs ont été bloquées, formant ainsi le groupe lOF-Inactifs 
(lOFI). Les 12 rats dont les roues sont restées fonctionnelles sont devenus notre groupe lOF-
Actifs (lFDA). Les groupes ainsi formés le sont demeurés pour les six semaines suivantes de 
l'étude et ont été euthanasiés à 12 semaines d'âge. 
Traitement, prise alimentaire, poids corporel et distance de course 
Chaque roue était équipée d'un capteur et était reliée à un ordinateur qui pouvait calculer la 
distance parcourue par le groupe entraîné. Les cages étaient nettoyées une fois par semaine, 
temps pendant lequel les rats étaient placés dans des cages standards pendant environ une à 
deux heures. La prise alimentaire et le poids corporel des animaux étaient mesurés tous les 
lundis et vendredis pendant toute la durée de l'expérience. 
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Paramètres plasmatiques 
Un prélèvement sanguin était effectué tous les lundis matin (8h-9h) durant les six semaines de 
l'expérimentation. Pour se faire, environ deux millimètres de l'extrémité de la queue de 
l'animal était coupés et environ 70 III (jours 7, et 35) ou 105 III (jours 0, 14, 21, 28 et 42) de 
sang était recueillis dans deux ou trois capillaires aux parois enduites d'héparine (le premier 
capillaire était utilisé pour la détermination de la corticostérone (voir ci-bas)). les capillaires 
étaient ensuite centrifugés pour séparer le plasma sanguin. le plasma était placé dans un 
eppendorf et congelé à -80 oc. 
la glycémie plasmatique a été mesurée par la méthode du glucose oxydase (WAKO Diagnostics 
cat #439-90901). les concentrations d'insuline et de corticostérone plasmatique ont été 
mesurées par radio-immuno détection (RIA) (respectivement Insulin RIA kit; Linco Research, St 
Charles, MS, USA, cat #RI-13K et MP Biomedicals cat #07120102). À noter que le plasma utilisé 
pour cette analyse était le premier de deux capillaires recueillis pour éviter que le stress de la 
manipulation affecte les résultats. Finalement, les concentrations d'acides gras libres (Roche 
cat #11383175001) et les triglycérides et le glycérol plasmatique (Sigma cat # TR0100) ont aussi 
été mesurés. 
Test de tolérance oral au glucose (OGIT) 
Un test de tolérance oral au glucose (OGIT) a été administré au jour 37 de l'expérience. 
Brièvement, les rats ont été mis à jeun à 8 h. le test commençait à 12 h par un prélèvement 
sanguin selon la même méthode décrite ci-haut. Une dose de 2 g/kg d'une solution de glucose 
(40 %) a ensuite été administrée par voie orale. le sang a ensuite été recueilli au temps 15, 30, 
45, 60, 120 min selon la procédure standard pour ce test. les échantillons ont été centrifugés 
pour obtenir le plasma, qui a été placé à -80 oC pour analyser la progression de la glycémie et 
de l'insulinémie selon la même méthode que celle décrite ci-haut. les rats ont ensuite été 
retournés dans leur cage à roue respective à la fin du test. 
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Euthanasie 
L'euthanasie a été faite le matin (8 h -10 h) du jour 43, six jours après l'OGTI. Les rats ont été 
tout d'abord. anesthésiés avec un mélange de kétamine et de xylazine (80/10 mg/kg 
respectivement). Les rats ont ensuite été euthanasiés par pneumothorax et exsanguination. Le 
sang a été placé dans des tubes contenant de l'EDTA. Une partie de ce sang a immédiatement 
été placé dans un tube contenant un mélange d'EDTA (1,5 mg/ml) et d'aprotinine (0,1 mg/ml, 
500 KIU) pour permettre la détermination de l'ACTH plasmatique (MP Biomedicals cat # 
07106101). De plus, une autre partie du sang a été placée dans un tube contenant un mélange 
d'EDTA (1,5 mg/ml), d'aprotinine (0,1 mg/ml, 500 KIU) et d'inhibiteur de la DPP-4 (100 ~M) 
(Cedarlane, cat DPP4-010) pour la détermination de GLP-1 plasmatique (Linco Research, cat 
#EGLA-35K). Finalement, le pancréas a été isolé en utilisant la technique décrite ci-dessous et 
d'autres organes dont les muscles gastrocnémiens rouge et blanc, le foie et la masse adipeuse 
épidydimale (EWAT) ont été prélevés pour autres analyses. 
Isolation des îlots pancréatiques 
Après l'isolation manuelle du pancréas, celui-ci a été digéré par la collagénase et les îlots 
pancréatiques ont été séparés à l'aide d'un gradient histopaque [123]. Les îlots ont ensuite été 
choisis manuellement sous microscope binoculaire. Avant d'utiliser les îlots pour les analyses, 
ceux-ci ont été mis en culture pendant une heure dans un médium RPMI-1640 supplémenté 
avec du sérum foetal 10 %, HEPES 10 mM (pH 7,4), 1 mM sodium pyruvate, 100 U/ml penicillin 
et 100 ~g/ml streptomycin avec 11 mM glucose à 37 oC dans un incubateur humidifié 
contenant 5 % CO 2• 
Analyses sur les différents tissus 
TBARS (Acide thiobarbiturique) Plasmatiques 
Les lipides peroxydés plasmatiques ont été mesurés à partir de sang recueilli lors de 
l'euthanasie selon la méthode de Foretz et Thayer adaptée pour le sérum [124, 125]. 
Brièvement 50 ~L de plasma étaient ajoutés à 375 ~L de H3P04 1 % et 125 ~L d'acide 
thiobarbiturique 0,6 %. Les échantillons ont été chauffés à 100 oC pendant 45 min. Ensuite, 
500 ~L de butan-1-ol ont été ajoutés pour faire l'extraction des lipides peroxydés. Les 
échantillons ont été centrifugés pendant 20 min à 3000 g. Nous avons ensuite retiré 150 ~L du 
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surnageant pour une mesure directe en duplicata en utilisant un spectrophotomètre à une 
longueur d'onde de 532 nm. Les échantillons étaient comparés à une courbe standard de 
Malonaldehyde bis (dimethylacetal) (1,1,3,3 Tetramethoxypropane) (Sigma, cat 108383) pour 
obtenir la concentration en lipides peroxydés dans ces échantillons. 
Triglycérides hépatiques 
Le contenu en triglycérides hépatique a été déterminé selon la même méthode que pour les 
triglycérides plasmatiques (Sigma cat #TR0100). Pour préparer les échantillons de foie, 80-
120 mg de tissu ont été homogénéisés dans un millilitre de KOH 0,5 M. Les échantillons 
homogénéisés ont été incubés pendant 20 min à 70°(, après quoi deux millilitres de MgS04 
ont été ajoutés. Finalement, les échantillons ont été centrifugés pendant cinq minutes à 5000 
rpm. Le surnageant est utilisé pour le reste de l'expérience. 
Contenu en glycogène du gastrocnémius rouge et blanc et glycogène hépatique 
Le protocole d'extraction du glycogène des tissus est tiré de la méthode de Walaas [126]. 
Brièvement, 30-50 mg de foie ou 75-125 mg de muscle ont été homogénéisé dans 300 ~L de 
KOH 30 % à 70 0 ( pendant environ 30 min et laissé à refroidir à température pièce. Ensuite, 
150 ~L de Na2S04 ainsi qu'un millilitre de méthanol 100 % ont été ajouté et laissé à -20 0 ( 
pendant la nuit pour faire précipiter le glycogène. Le lendemain, les échantillons ont été 
centrifugés à 1000 g pendant 30 secs et le surnageant retiré. Ensuite, le culot a été nettoyé 
deux fois avec du méthanol 100 % et surnageant retiré pour ensuite faire évaporer les résidus à 
50 0 ( pendant environ 20 minutes. Finalement, le culot a été resuspendu dans 500 ~L de la 
solution d'amyloglucosidase (2 mg/ml de 0.5 M de buffer Na-Acetate pH 4,8) et laissé incuber 
pendant 90 min à 40 oc. Finalement, la concentration de glucose a été déterminée en faisant la 
conversion en fonction du poids moléculaire du glycogène. 
Activité enzymatique du cytochrome C dans le gastrocnémius rouge et blanc 
L'activité enzymatique du cytochrome ( a été déterminée telle que décrite préalablement 
[127, 128]. Brièvement, 10 ~g de protéine de l'échantillon sont ajoutés à un mélange d'un 
tampon KPi et de cytochrome ( réduit. L'ajout de l'échantillon oxyde le cytochrome ( réduit, 
faisant ainsi diminuer son absorbance. La diminution de l'absorbance est mesurée par 
spectrophotométrie et la pente correspond à l'activité enzymatique. 
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Contenu en GLUT-4 dans le gastocnémius rouge et blanc par Western Blot 
Pour évaluer le contenu en GLUT-4 dans les gastrocnémiens rouge et blanc, 20-30 mg de tissus 
ont été homogénéisés dans un tampon contenant 50 mM HEPES (pH 7,4), 25 mM NaCl, 250 
mM Sucrose, 5 mM EDTA, 10 mM sodium pyrophosphate, 10 mM sodium fluoride, 2 mM 
sodium orthovanadate, 1 % Triton X-I00, 10 mM benzamidine, 1 mM PMSF, 10 !-tg/!-tL 
leupeptine et 10 !-tg/ml aprotinine. Une partie des échantillons a été utilisée pour déterminer la 
concentration en protéine, selon la méthode de l'acide bicinchromatique. Ensuite, les 
échantillons ont été dilués 1:1 dans un tampon de Laemmli 2x (120 mM Tris HCI (pH 6,8), 4 % 
SDS, 20 % glycérol, 20 % mercaptoéthanol) et chauffés pendant 10 min à 70 oc. Ensuite, 15 [.tg 
de protéines ont migré sur un gel SDS-PAGE de 10 % et ont été transférées sur une membrane 
de PVDF (Bio-Rad Laboratories, Burlington, ON, Canada). Le contenu en GLUT-4 a été 
déterminé par l'application d'un anticorps primaire spécifique (Santa Cruz, cat Sc-1608 (goat 
IgG)} (dilution 1/2000). La protéine de référence utilisée a été la Glyceraldehyde 3-Phosphate 
Dehydrogenase (GAPDH) (Santa Cruz, cat Sc-48166 (goat IgG)) (dilution 1/2000). La solution de 
blocage était à base de lait (5%). Finalement, l'anticorps secondaire utilisé pour la révélation 
des deux protéines était un donkey anti-goat IgG-HRP (Santa Cruz, cat sc-2020), dilué à 
1/50000. Le temps d'exposition au film ECL était d'environ 30-45 secs pour les deux protéines. 
Contenu en protéine et en triglycérides des îlots pancréatiques 
Des lots de 20 îlots frais ont été utilisés pour déterminer la quantité de protéines, selon une 
méthode standardisé [129]. Le contenu en triglycérides a été mesuré sur des lots de 100 îlots 
fraîchement isolés. Les lipides ont été extraits selon la méthode de Folch [130] et le contenu 
total en triglycérides a été déterminé selon une méthode décrite précédemment [131]. 
Sécrétion d'insuline et contenu en insuline dans les îlots. 
Des îlots fraîchement isolés et incubés tel que décrit plus haut dans ce protocole ont été 
distribués dans des plaques de 12 puits (6 îlots/puits) et mis en culture pour 2 heures dans 
1 mL de tampon RPMI à 3 mML glucose. Ils ont ensuite été lavés et pré incubés pour 40 min à 
37 oC dans 1 mL de KRBH supplémenté avec 0,5 % BSA et 3 mM glucose, après quoi ils ont été 
incubés pour 45 min à 37 oC dans 0,5 ml KRBH supplémenté avec 0,5 % BSA et différentes 
concentrations de glucose (3, 8, 16 mM ± palmitate (0,3 mM)), 3 mM glucose + KCI (35 mM). À 
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la fin de l'incubation, les médiums d'incubation ont été retirés pour déterminer la 
concentration d'insuline produite. Le contenu total en insuline a été mesuré suivant la 
méthode d'extraction acide-éthanol (0,2 mM HCI dans 75 % éthanol). L'insuline a été mesurée 
avec le même kit RIA que pour l'insuline plasmatique. 
Microscopie des îlots et analyse des images de la microscopie des îlots. 
Pour la préparation des îlots pour la microscopie, nous avons utilisé le même protocole que 
pour la sécrétion d'insuline (voir ci-haut). Après l'isolation, approximativement 20 îlots ont été 
sélectionnés pour la microscopie. Les îlots ont été placés dans un eppendorf contenant 273 ilL 
de tampon RPMI contenant 11 mM glucose pour 60 min. Ensuite, 727 ilL de Krebs sans glucose. 
ont été ajoutés pour diluer le RPMI à 3 mM glucose. Les îlots ont été incubés ainsi pendant 
deux heures. Après l'incubation, le tampon RPMI a été remplacé par du Krebs 3 mM glucose. 
Nous avons ensuite ajouté llJ.L de la sonde fluorescente MitoSox (Molecular Probes 
Invitrogen, cat ## M36008). Les Îlots ont été incubés avec la sonde pendant 40 min. Finalement, 
les îlots ont été placés dans un eppendorf contenant une solution 3 mM glucose et y ont été 
incubés pendant 45 min. Toutes les incubations ont été effectuées à 37 oc. 
Les îlots ont été ensuite retirés et placés dans un disque de pétri 10x35 mm tout en les 
maintenant dans leur solution d'incubation respective. Les images ont été prises avec un 
microscope à fluorescence standard. Nous avons utilisé les conditions standardisées suivantes 
pour nos images: 2,5 V, magnification de 10x, Ports VIS, filtres N 2,1 (TritC fluochrome), RGB 
700 nm (red), Gain 1,5 x, temps d'exposition de 80, 120 and 250 ms. Les images ont été 
analysées avec le logiciel ImageJ disponible publiquement sur le site internet du National 
Institutes 0/ Health (http://rsb.info.nih.gov/ijf). 
Analyse de l'ARNm des îlots 
L'analyse "Real-time RT-PCR" des gènes sélectionnés a été faite en utilisant la méthode "SYBR 
Green". Les amorces ont été produites avec le logiciel Gene Runner Software Version 3,0 et 
comparées à des séquences homologues de gènes connus avec une recherche de type BLAST. 
Brièvement, l'ARN des îlots a été extrait immédiatement avec un kit RNeasy Mini kit (Qiagen) 
qui comprend des colonnes de digestion des DNases en accord avec les instructions du 
manufacturier. L'ADNe a été synthétisée à partir de 2IJ.g d'ARN des îlots. Pour s'assurer d'une 
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amplification spécifique, un contrôle négatif, dans lequel les enzymes pour la transcription 
inverse sont absentes, a été inclus dans l'analyse (contrôle sans RT). Cinq III d'ADNc 
nouvellement synthétisée et diluée 1:5 avec de l'eau "PCR" ont été utilisé pour faire la réaction 
PCR dans un volume final de 20 Ill, contenant 15 III du mélange de réactions (SYBR green 1 
dye, TaqDNA polymerase, dNTP; Qiagen). Toutes les réactions ont été performé dans le Rotor-
Gene 3000 (Corbett Research). les résultats finaux ont été exprimés sous forme de ratio entre 
le gène cible et la cyclophiline (gène contrôle). Les résultats obtenus après normalisation pour 
chaque produit spécifique ont été exprimés comme un pourcentage des animaux contrôle ZU. 
les informations concernant les séquences des amorces et la grosseur des produits amplifiés 
se retrouvent dans le tableau 1. 
Tableau 1 - Séquence des amorces PCR et des conditions PCR pour l'analyse des ARNm 
spécifiques. 
Nucleotid 
GENE TA es GenBank Primer sequences (5'-3') 
accession n° 
(bp) 
F : TGT GGT TCT CAC DG GTG GAA G 
Insulin Il 62 oC 221 NM 019130 
R: DG GTA GAG AGA GCA GAT GCT G 
F: GGC CAA GAG AAT CCA CGA AGC 
PPAR a 61°C 17:Lbp NM_013196 
R: ACG CCG DG GCT ACC ATC DG 
F : GAC ATC CAA GAC AAC CTG CTG C 
PPARy 62 oC 180bp NM013124 
R: AGG GTG AAG GCT CAT ATC TGT C 
Cyclophilin F : 5' CD-GCT-GCA-GAC-ATG-GTC-AAC 3' 
59 oC 227bp M19533 
R: S' GCC-AD-ATG-GCG-TGT-GAA-GTC 3' 
F : ACT TGA TGT GAA TGA CCT GGA C 
PGCl alpha 5l"C 400bp AB025784 
R: GGT GTG GD TGC ATG GD CTG 
F: S' CTG AGA AAC GGC TAC CAC ATC 3' 
185 59 oC 
R: S' GGC CTC GAA AGA GTC CTG TAT 3' 
UCP2 61°C 202bp NM_019354 F : CCT TGC CAC nc ACT TCT GCC 
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R:ATCu 
F : cn ATC GTG GTG GTG GGT GTG 
CPT-1 61°C 173bp BC072522 
R: ATG ATG ACT GCC ACC CAG AGC 
F : CGA TGT TCT Gn GGA CAA CGC 
ACC-1 (et) 57 oC 38Sbp NM_022193 
R: CTG ATC CAC CTC ACA Gn GAC 
F: GGA GCC ATG GAT TGC AC An 
SREBP1c 57 oC 200bp AF286470 
R: AGG AAG GCT TCC AGA GAG GA 
F : cn CGC CAC TGA cn GCT ATG 
SCD-1 59 oC 153 NIVl_139192 
R: TCC TGA GCT GAT Gn CTG GAC 
F: S' TGT GTA CTG TGG CCT CATTC3' 
ATGl 55 oC XM 347183 
R: 5' CCT CCT AAG GAA TCG AAG TC 3' 
F : S' nG CAG TGA AGG AGT CGC TC 3' 
GS2 60°C lS5bp XM_343790 
R: S' ACA GCA cn CCA GCC AAT CC 3' 
F : nA GCC ATC CGA GGT GCA GTG 
GPR40 61°C NM 153304 
R: GAA GCC TCC ACC TGC ATA GAG 
F: GCC AAC AGA GGT GAG An GCC ATC C 
PC 65 oC 321bp NM_012744 
R: CAT cn GCG GAC CAC CTC TG 
F : S' GGA-TGC-AGA-AGG-AGA-TGG-ACC 3' 
Glucokinase 61°C 112bp 
R : S' GTC-TCC-GAC-nC-TGA-Gcc-nc 3' 
GlP1 F : S' TGA GAG ACC TGC CCT TGG AAC 3' 61°C lOSbp NM_012728 
receptor R: S' CGA GAG GAA GGC TGA TGT AGG 3' 
GIP F: S' GATGGA TGG ACA CAC AGA CAC 3' 61°C 153bp NM 012714 
receptor R: S'AGA GTC TCC ACT CCA GAA GGC 3' 
F : S' AGG AGG AGG TCA TCC GAG TC 3' 
MafA 59 oC 
F: S' cn CTC GCT CTC CAG AAT GTC 3' 
F : s' GAA CCG GAG GAG AAT AAG AGG 3' 
PDX-1 57 oC 135 bp NM 022852 
R: s' AGT CAA Gn GAG CAT CAC TGC 3' 
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Analyses statistiques 
Pour tous les paramètres mesurés à plus d'une reprise, une analyse de variance (Anova) à 2 
voies a été faite pour analyser la variable groupe, la variable temps et l'interaction entre les 
variables groupe et temps. Lorsque l'effet était significatif, des tests post-hoc de type tukey ont 
été réalisés pour trouver les différences entre les groupes et/ou temps. Pour les autres 
mesures (point final seulement), nous avons fait une analyse de variance (Anova) à une voie, et 
lorsque l'effet était significatif, nous avons fait une analyse secondaire sous forme de test T de 
Student. Les valeurs rapportées représentent les moyennes ± l'écart type à la moyenne (SEM). 
Les analyses statistiques ont été produites avec les logiciels Excel (Microsoft), Statistica version 
7 (StatSoft) et Prism 5 (GraphPad Software). Une différence statistique est définie par une 
valeur p plus petite que D,OS. 
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Présentation et Analyse des Résultats 
1. Poids corporel, apport alimentaire et distance de course 
Au niveau des données morphologiques, on remarque tout d'abord une évolution progressive 
du poids des animaux (figure 9A). Malgré une différence significative (p < D,Dl) entre les poids 
des deux groupes de Rats lOF et du groupe lU, il est intéressant de remarquer qu'il n'y a pas 
de différence entre les poids des rats lOFA et lOFI (394,9 ± 5,7 g vs 394,8 ± 9,5 g au jour 42), et 
ce, malgré l'augmentation inévitable de la dépense énergétique chez le groupe lOFA qui a 
parcouru une distance moyenne de cinq kilomètres par jour (Figure 9C). Ce phénomène aurait 
pu être causé par une compensation se traduisant en une plus grande prise alimentaire chez le 
groupe lOFA comparativement aux rats du groupe lOFl, mais tel ne fut pas le cas (lOFA: 32,3 
± 1,3 g/jour; lOFI : 31,68 ± 1,14 g/jour, moyenne pendant les 42 jours). Malgré l'absence de 
différence de masse corporelle entre les deux groupes lOFA et lOFl, il est possible qu'il y ait eu 
changement de composition corporelle entre les deux groupes. Lors de la collecte des organes 
au moment de l'euthanasie, on a pu remarquer que les poids des muscles plantaires, soléaires 
et du ventricule gauche sont significativement plus élevés chez le groupe lOFA que lOFI (p < 
D,OS) (figure 90). Oe plus, la masse adipeuse épidydimale et du foie est significativement plus 
faible chez les Rats lOFA que lOFI (3,14 ± 0,11 vs 3,51 ± 0,16 (p=0.06), 17,3 ± 0,5 vs 19,6 ± 0,6 
(p < D,OS)). Ces données nous indiquent que le poids des animaux lOF n'est pas différent et 
suggère que du côté du groupe actif, les animaux ont une masse musculaire plus grande, alors 
les rats inactifs, ont plus de masse adipeuse. 
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5oIeus(g) 0.164 ± 0.008 0.124 ± 0.003 * 0.139 ± 0.003 f $ 
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Epidd}mll Fat POO (g) 3.14± 0.11 3.51 ± 0.16 0.93±0.12 f$ 
Liver (g) 17.3 ± 0.5 19.6 ± 0.6 * 10.7±0.3f$ 
Figure 9: Évolution du poids corporel (A), de l'apport alimentaire (8) et de la distance de course (C) au cours des 42 jours de 
conditionnement, poids des différents organes (0) au jour 43. Le poids corporel et l'apport alimentaire ont été mesurés à 
tout les lundis et vendredis entre 8 :00 et 10 :00. La distance de course a été mesurée à tous les jours. Le symbole • 
représente le groupe ZOF - Actif (n = 12), le. représente le groupe ZOF - Inactif (n=12) et le" représente le groupe ZL 
- Inactif (n=9). Les données sont exprimées en moyenne ± SEM; * : ZOF - Actif vs ZOF - Inactif (* : p < 0,05, ** P < 0,01); $ : 
ZOF - Inactif vs ZL- Inactif ($ : p < 0,05, $$ p < 0,01); f : ZOF - Actif vs ZL - Inactif (f : p < 0,05, H P < 0,01). 
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2. Glycémie et Insulinémie 
L'entraînement volontaire a prévenu l'hyperglycémie chez le groupe ZOFA, qui était prédisposé 
à développer le diabète. En effet, la glycémie (figure 10A) des Rats ZOFA est demeurée basse 
1172 ± 11 mg/dl au jour 42) en opposition au groupe ZOFI, dont la glycémie a commencé à 
augmenter de façon importante au jour 21 pour atteindre un sommet de 299 ± 29 mg/dl au 
jour 35. L'analyse statistique par anova à deux voies indique une interaction entre les variables 
groupe et temps s'expliquant par une amélioration significative de la glycémie (p < D,Dl) entre 
les groupes ZOFA, ZOFI et ZU en fonction du temps. Malgré le fait que les deux groupes ZOF 
aient des glycémies significativement plus élevées que celles du groupe ZU (p < D,OS), les 
glycémies plus faibles du groupe ZOFA comparativemènt au groupe ZOFI démontrent une 
prévention de l'hyperglycémie en réponse à l'exercice. 
Au niveau de l'insulinémie (figure lOB), l'analyse statistique par anova à deux voies indique une 
interaction entre les variables groupe et temps (p < D,Dl). Un effet de l'entraînement 
volontaire s'est manifesté en fonction du temps. En effet, l'insulinémie des Rats ZOFA est 
restée relativement stable avec une moyenne de 10,1 ± 0,2 ng/ml au cours de l'expérience, 
alors que l'insulinémie des rats ZOFI a augmenté progressivement vers un sommet de 20,2 ± 
2,7 ng/ml au jour 28, pour ensuite chuter à 15,3 ± 2,4 ng/ml, ce qui témoigne de 
l'hyperinsulinémie compensatoire pour contrer la résistance à l'insuline, suivi de la 
décompensation pancréatique accompagnée d'une augmentation importante de la glycémie 
(figure 10A). Si nous avions suivi la progression de la maladie à plus long terme, nous aurions 
possiblement observé que l'insulinémie du groupe ZOFI continue de chuter sous l'insulinémie 
du groupe ZOFA tel que rapporté lors d'études plus longues [30]. 
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Figure 10: Évolution de la glycémie (A) et de l'insulinémie (B) plasmatique au cours des 42 jours de conditionnement. Les 
prises de sang pour les analyses ont été prises à tout les lundis matin de 8 :00 - 9 :00. Le symbole • représente le 
groupe ZDF - Actif (n = 12), le • eprésente le groupe ZDF - Inactif (n=12) et le .représente le groupe ZL - Inactif 
(n=9). Les données sont exprimées en moyenne ± SEM; * : ZDF - Actif vs ZDF -Inactif (* : p < 0,05, ** P < D,Dl); $ : ZDF-
Inactif vs ZL- Inactif ($ : p < 0,05, $$ p < D,Dl); f : ZDF - Actif vs ZL -Inactif (f : p < 0,05, H P < D,Dl). 
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3. OGIT Glucose et OGIT Insuline 
La prévention de l'hyperglycémie vue précédemment est associée à une amélioration de la 
tolérance au glucose chez le groupe lOFA en comparaison au groupe lOFI. En effet, si l'on 
regarde l'évolution de la glycémie durant l'OGIT (figure l1A), on remarque que la glycémie des 
Rats lOFA est significativement plus faible que celle des Rats lOFI au cours de l'OGIT (p < D,OS 
(groupe*temps)). Les données de la glycémie sont confirmées par l'aire sous la courbe de la 
glycémie lors de l'OGIT (figure 11C) qui démontre clairement une glycémie significativement 
plus élevée chez le groupe lOFI par rapport aux Rats lOFA (31494 ± 2216 mgfdl vs 22769 ± 
1492 mgfdl, p < D,Dl). 
Bien que l'explication traditionnelle pour justifier cette amélioration de la tolérance au glucose 
porte vers une amélioration de la sensibilité à l'insuline périphérique, les résultats de 
l'insulinémie lors de l'OGIT (figure l1B) nous indiquent aussi une amélioration possible de la 
sécrétion de l'insuline. En effet, l'ANOVA à deux voies effectuée sur les données d'insuline lors 
de l'OGIT révèle des différences significatives entre les groupes (p < D,OS), les insulinémies des 
Rats lOFA étant significativement plus élevées que celles des Rats lOFI au temps 30 et 60 min 
(p < D,Dl). On remarque aussi une tendance vers une augmentation significative de l'aire sous 
la courbe de l'insulinémie du groupe lOFA par rapport au groupe lOFI (figure 110) (1536,53 ± 
149,77 ngfml vs 967,1 ± 210,2 ngfml, p=O,06). L'entraînement volontaire a donc aussi amené 
une meilleure réponse insulinémique suite à une charge de glucose orale. 
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Figure 11: Test de tolérance au glucose (A), insuline durant le test de tolérance au glucose (B), aire sous la courbe du 
glucose durant le test de tolérance au glucose (C) et aire sous la courbe de /'insuline durant le test de tolérance au glucose 
(0), au jour 37 de l'expérience. Test administré au jour 37, après 4 heures de jeun. Administration par voie orale de 2g/kg 
d'une solution de glucose 40%. Le symbole • représente le groupe ZOF - Actif (n = 12, n=5 pour insuline), le • 
représente le groupe ZOF - Inactif (n=12, n=5 pour insuline) et le ... représente le groupe ZL - Inactif (n=9). Les colonnes 
noires représentent le groupe ZOF - Actif (n = 12), les colonnes blanches représentent le groupe ZOF - Inactif (n=12) et les 
colonnes grises représentent de groupe ZL - Inactif (n=9). Les données sont exprimées en moyenne ± SEM; * : ZOF - Actif 
vs ZOF - Inactif (* : p < 0,05, ** P < 0,01); $ : ZDF - Inactif vs ZL- Inactif ($ : p < 0,05, $$ p < 0,01); E : ZOF - Actif vs ZL -
Inactif (E : p < 0,05, H P < 0,01). 
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4. 'Acides gras libres, triglycérides et glycérol plasmatique, triglycérides 
hépatiques 
Nous avons effectué quelques mesures plasmatiques pour caractériser l'effet de l'exercice 
volontaire sur le profil lipidique du Rat lOF. Premièrement, on remarque que l'entraînement a 
eu comme effet d'abaisser les concentrations plasmatiques de triglycérides (figure 128) et de 
glycérol (figure 12e) du groupe lOFA par rapport à celles du groupe lDFI (respectivement 2,01 
± 0,12 g/L vs 3,13 ± 0,2 g/L et 0,036 ± 0,003 g/L vs 0,065 ± 0,007 g/L, au jour 42, tous deux p < 
0,01), groupe dans lequel ces deux paramètres continuent d'augmenter. Donc, bien que les 
données étaient semblables au début de l'étude, l'entraînement par activité physique 
volontaire a mené à une différence significative entre les groupes en fonction de la durée de 
l'entraînement (p < 0,01) et ce, pour les concentrations de glycérol et de triglycérides. 
Nous avons aussi mesuré les concentrations plasmatiques d'acides gras libres (AGL). On 
observe ici que l'exercice n'a pas eu d'effet significatif sur l'évolution des concentrations 
plasmatiques d'AGL (figure 12A). De plus, le contenu en triglycérides hépatiques (figure 120) 
n'a pas non plus été affecté par le conditionnement (lOFA et lOFI; respectivement 22,5 ± 1,5 
et 21,1 ± 1,0 mg/g tissu) bien que les Rats lL démontrent un contenu en triglycérides 
hépatiques plus faibles que les Rats lOF. 
Donc, malgré le fait que l'on n'observe pas de différence au niveau des AGL et des triglycérides 
hépatiques, les résultats sur les concentrations plasmatiques de triglycérides et de glycérol 
suggèrent que l'entraînement volontaire a eu un effet positif partiel sur le profil lipidique. 
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Figure 12: Évolution des acides gras libres (A), triglycérides (8) et glycérol (C) plasmatique au cours des 42 jours de 
conditionnement et triglycérides hépatiques (D) au jours 43. Le symbole • représente le groupe ZDF - Actif (n ::: 12), le 
• représente le groupe ZDF Inactif (n:::12) et le ... représente le groupe Zl - Inactif (n:::9). Les colonnes noires 
représentent le groupe ZDF - Actif (n 12), les colonnes blanches représentent le groupe ZDF Inactif (n:::12) et les 
colonnes grises représentent le groupe ZL - Inactif (n=9). les données sont exprimées en moyenne ± SEM; * : ZDF - Actif 
vs ZDF - Inactif (* : p < 0,05, .... P < 0,01); $ : ZDF - Inactif vs Zl- Inactif ($ : p < 0,05, $$ p < 0,01); f : ZDF - Actif vs ZL 
Inactif (f : p < 0,05, H P < 0,01). 
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S. Lipides peroxydés, GLP-l, Corticostérone et ACTH plasmatique 
Nous avons aussi procédé à d'autres analyses sanguines pour explorer un cadre plus large de 
l'effet de l'entraînement volontaire sur le Rat lOF. Tout d'abord, on observe que 
l'entraînement volontaire diminue de façon significative les lipides peroxydés plasmatiques 
dans le groupe lOFA en comparaison avec le groupe lOFI (respectivement 10,6 ± 0,6 ~M et 
16,3 ± 1,7 ~M, (p < D,Dl)) (figure 13 Al. 
Au niveau de GLP-1 plasmatique, on remarque qu'il n'y a pas de différence entre le groupe 
lOFA et le groupe lOFI (7,2 ± 1,3 pM vs 5,3 ± 1,3 pM, p=0.28) (figure 13B). 
Nous avons aussi procédé à l'analyse des concentrations plasmatiques d'hormones reliées au 
stress, soit l'ACTH (figure 13C) et la corticostérone (figure 130). Il semblerait que 
l'entraînement volontaire ait diminué de façon significative la concentration plasmatique 
d'ACTH du groupe lOFA par rapport au groupe lOFI et lU (respectivement 82,7 ± 15,6 pg/ml vs 
327,0 ± 19,6 pg/ml et 337,6 ± 41,4 pg/ml, p < D,Dl). Oe plus, au niveau de la corticostérone, on 
observe une augmentation marquée de cette hormone de stress au jour 14 pour le groupe 
lOFA (385,8 ± 47,5 ng/ml), fort probablement en réponse au stress de l'activité physique. Par 
contre, ce stress diminue pour revenir aux valeurs des groupes lOFI et lU dès le jour 28, ce qui 
signifie qu'après deux semaines d'acclimatation à leur nouveau mode d'exercice, les rats 
éprouvent moins de stress à l'exercice, démontrant ainsi la valeur de notre modèle. 
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Plasma GLP-1 
Plasma Corticosterone 
..... ZIJF-kti\€ 
... ZIJF -Inacti\€ 
...... Lean - lnacti\€ 
7 14 21 28 35 42 
Days 
Figure 13: Lipides peroxid (TBARS) (A), GLP-l (B) et ACTH (e) plasmatique au jour 43 de l'expérience et évolution de la 
corticostérone plasmatique (0) au cours des 42 jours du conditionnement. Le symbole • représente le groupe ZOF 
Actif (n 12), le • représente le groupe ZOF Inactif (n=12) et le .Â représente le groupe ZL Inactif (n=9j. Les 
colonnes noires représentent le groupe ZOF - Actif (n 12), les colonnes blanches représentent le groupe ZOF - Inactif 
(n=12) et les colonnes grises représentent le groupe ZL Inactif (n=9). Les données sont exprimées en moyenne ± SEM; * : 
ZOF - Actif vs ZOF -Inactif (* : p < 0,05, ** P < 0,01); $ : ZOF Inactif vs ZL- Inactif ($ : p < 0,05, $$ p < 0,01); E : ZDF Actif 
vs ZL - Inactif (E : p < 0,05, EE P < 0,01). 
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6. Contenu en glvcogène du foie. du gastrocémius rouge et blanc 
En plus d'avoir mis beaucoup d'emphase sur la fonction pancréatique, nous avons aussi voulu 
déterminer les effets de l'exercice volontaire sur des tissus périphériques. Nous avons évalué le 
contenu en glycogène dans divers tissus. Au niveau hépatique (figure 14A), on remarque qu'il 
n'y a aucun changement significatif entre les groupes lDFA et lDFI. Au niveau des muscles 
gastrocnémiens blanc (figure 148) et rouge (figure 14C), il n'y a pas non plus de différence 
significative entre les groupes ZDFA et ZDFI. L'entraînement volontaire n'a donc pas eu d'effet 
au niveau du contenu en glycogène de ces tissus. 
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Figure 14: Contenu en glycogène du foie (A), du gostrocnémius blanc (8) et du gastrocnémius rouge (C) au jour 43. Les 
colonnes noires représentent le groupe lDF Actif (n 12), les colonnes blanches représentent le groupe ZDF Inactif 
(n=12) et les colonnes grises représentent de groupe ZL Inactif (n"'9). Les données sont exprimées en moyenne ± SEM; 
* ; ZDF - Actif vs ZDF Inactif (* : p <: 0,05, ** p <: D,Dl); $ : ZDF - Inactif vs ZL- Inactif ($ : p <: D,OS, $$ p <: D,Dl); f ; ZDF 
Actif vs ZL -Inactif (f : p <: 0,05, H p <: 0,01). 
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7. Activité enzymatique de la cytochrome oxydase et contenu en GLUT-4 du 
gastrocémius rouge et blanc 
Oans le but de documenter si l'activité physique de type volontaire effectuée dans une cage à 
roue provoque une amélioration du métabolisme musculaire, nous avons évalué l'activité de 
la cytochrome oxidase dans les muscles gastrocnémiens blanc (figure 15A) et rouge (figure 
15B). Oans ces deux tissus, on remarque que l'activité enzymatique de la cytochrome oxydase 
est restaurée par l'entraînement volontaire dans le groupe lOFA au même niveau que les 
activités observées dans les muscles du groupe lLi du gastrocnémius blanc et rouge. En effet, 
les valeurs atténuées de l'activité enzymatique dans le groupe lOFI suggèrent une diminution 
de l'activité oxydative dans les muscles des rats diabétiques par rapport au groupe lLi. Par 
contre, l'entraînement a augmenté de façon significative l'activité enzymatique de la 
cytochrome oxydase dans le muscle blanc et rouge du groupe lOFA par rapport au lOFI et ce 
au même niveau que le groupe lLi (p < D,OS). 
Oe plus, nous avons aussi évalué la protéine GLUT-4 dans les mêmes muscles afin de savoir si le 
contenu tissulaire de cette molécule ayant un rôle clé dans le transport du glucose était 
amélioré en réponse à l'entraînement volontaire chez le Rat lOF. Le contenu musculaire en 
GLUT-4 est une mesure souvent utilisée pour estimer les améliorations périphériques 
potentielles du métabolisme du glucose en réponse à l'entraînement. À notre surprise, il ne 
semble pas y avoir d'effet de l'entraînement volontaire sur le contenu en GLUT-4 dans le 
muscle blanc (figure 15C) et rouge (figure 150) dans les groupes lOFA, lOFI et lLi. Par contre, 
on observe une tendance à la baisse (p=O, 159 pour les deux) du contenu en GLUT-4 dans les 
deux muscles des Rats lOF par rapport aux Rats lLi. 
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Figure 15: Activité enzymatique de la cytochrome C dans le gastroc blanc (A) et rouge (8), ainsi que le contenu en Glut-4 
dans le gastroc blanc (C) et rouge (D) au jour 43. Les colonnes noires représentent le groupe ZDF - Actif (n = 12), les 
colonnes blanches représentent le groupe ZDF - Inactif (n=12) et les colonnes grises représentent de groupe ZL - Inactif 
(n=9). Les données sont exprimées en moyenne ± SEM; * : ZDF - Actif vs ZDF Inactif (* : p < 0,05, ** P < 0,01); $ : ZDF-
Inactif vs ZL- Inactif ($ : p < 0,05, $$ p < 0,01); f : ZDF - Actif vs ZL -Inactif (f : p < 0,05, ft P < 0,01). 
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8. Sécrétion d'insuline induite par le glucose et contenu en insuline et en 
triglycérides des îlots 
Afin de pousser notre analyse de la réponse à l'entraînement sur la fonction pancréatique plus 
en profondeur, nous avons effectué des expérimentations sur les îlots de Langerhans isolés de 
nos animaux. En premier lieu, nous pouvons observer que suite à un protocole de stimulation 
de la sécrétion d'insuline induite par différentes concentrations de glucose (en présence ou en 
absence de palmitate), les îlots des rats lOFA produisent une sécrétion d'insuline 
significativement supérieure au groupe lOFI et même supérieure au groupe lU sous plusieurs 
conditions de stimulation (figure 16A). On remarque que les lOFI ont une moins grande 
sécrétion d'insuline que les deux autres groupes (même si non significatif par rapport aux lU), 
évidence de leur dysfonction pancréatique. 
Corroborant ces résultats, on observe un contenu en insuline (figure 16B) de 13 fois supérieur 
chez le groupe lOFA par rapport au groupe lOFI (p < 0,01): Finalement, on observe une 
diminution d'environ 60 % du contenu en triglycérides des îlots des rats entrainés en 
comparaison au groupe lOFI (p < 0,05) (figure 16C). 
A Lciâs InsUin Sec::rœa1 
• LIF-JldÎ\e 
C LIF-IrWi\e 
ml L.a:n -1rWi\e 
f:* * 
B Lciâs Il'IiUinCa1Ert 
* 
57 
c TG content 
* 
Sedentary (2) Trained (4) 
Figure 16: Sécrétion d'insuline induite par le glucose (3 mM glucose, 3 mM glucose + 0.3 mM palmitate, 8 mM glucose, 8 
mM glucose + 0.3 mM palmitate, 16 mM glucose, 16 mM glucose + 0.3 mM palmitate, Kef) dans les Îlots pancréatiques 
(A), contenu en insuline des Îlots (8) et contenu en triglycérides des Îlots (C). Les colonnes noires représentent le groupe 
ZOF - Actif (n ::: 5 (A et B), n=4 (C)), les colonnes blanches représentent le groupe ZDF - Inactif (n= 4 (A), n=3 (B), n=2(C)) 
et les colonnes grises représentent de groupe ZL -Inactif (n=3). Les données sont exprimées en moyenne ± SEM; * : ZOF 
Actif vs ZOF - Inactif (* : p < 0,05, ** p < 0,01); $ : ZOF - Inactif vs ZL- Inactif ($ : p < 0,05, $$ p < 0,01); f : ZOF - Actif vs ZL 
- Inactif (f ; P < 0,05, Er p < 0,01). 
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9. Surface des îlots et production de ROS mitochondriaux 
À la lumière des données de la sécrétion d'insuline dans les îlots isolés, il est clair que 
l'entraînement volontaire a des effets sur la fonction pancréatique. Nous avons donc voulu 
tester une autre hypothèse pour accentuer notre compréhension du phénomène. Nous avons 
donc procédé à l'analyse microscopique des îlots. Au niveau de l'aire des îlots (figure 17 A), les 
îlots des rats lOFA sont environ trois fois moins volumineux que ceux des rats lOFI (aires 
respectives: 23,9 ± 3,6 vs 60,4 ± 8,4 (unités arbitraires), p < D,Dl) en plus de suggérer une 
morphologie améliorée. Par contre, les îlots du groupe lOFA ont une taille quand même deux 
fois plus élevée que ceux du groupe lLi (aires respectives: 23,9 ± 3,6 vs 9,6 ± 1,9 (unités 
arbitraires), p < D,Dl). Ces données démontrent tout de même que les îlots des rats lOFA ont 
subi moins d'hypertrophie compensatoire due à la résistance à l'insuline. 
Oes théories récentes tendent à démontrer une augmentation du stress oxydatif dans les îlots 
des rats diabétiques. Il est suggéré que ce stress oxydatif puisse directement ou indirectement 
provoquer leur dysfonction. Ce stress oxydatif proviendrait principalement des mitochondries 
des îlots lorsque le métabolisme oxydatif s'élève en fonction d'une augmentation de l'apport 
de substrats énergétiques à la chaîne de transport des électrons. Nous avons incubé des îlots 
avec une sonde fluorescente, MitoSOX, spécifique à l'anion superoxyde d'origine 
mitochondrial. Nous voyons à la figure 17B qu'en condition basale (3 mM glucose), les îlots des 
rats lOFA démontrent environ 2 fois moins de stress oxydatif que les îlots des groupes lOFI et 
lLi (D,56 ± D,OS vs 1,13 ± 0,21 et l,DO ± 0,20 (unités arbitraires de fluorescence exprimées par 
rapport au groupe lLi 3 mM glucose), p < D,OS). Oonc au niveau basal, l'entraînement 
volontaire a diminué le stress d'origine mitochondrial dans les îlots des rats actifs en 
comparaison avec les rats inactifs. 
Bien que nous n'ayons pas pu mesurer l'activité enzymatique des enzymes antioxydatives, ces 
résultats démontrent un meilleur maintien de l'intégrité des îlots et une possible amélioration 
des défenses antioxydatives, ce qui pourrait représenter un facteur de protection contre la 
dégradation des îlots pancréatiques due à l'exposition au milieu diabétique. 
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Figure 17: Surface des îlots pancréatiques (A) et production de ROS des îlots en condition basale (8), images de la microscopie 
des îlots à 3 mM glucose (C). Les colonnes noires représentent le groupe lDF - Actif (n=s4), les colonnes blanches représentent 
le groupe lDF -Inactif (n=38) et les colonnes grises représentent de groupe lL - Inactif (n=38). Les données sont exprimées en 
moyenne ± SEM; * : lOF - Actif vs lOF - Inactif (* : p < 0,05, * * P < 0,01); $ : lOF - Inactif vs lL- Inactif ($ : p < 0,05, $$ p < 0,01); 
E : lOF - Actif vs lL -Inactif (E : p < 0,05, H P < 0,01). 
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10. ARNm dans les îlots 
Nous avons évalué l'expression de l'ARNm de différents gènes dans les îlots pancréatiques 
isolés de nos rats (figure 18). Cette analyse démontre une augmentation de trois fois les 
niveaux d'expression du gène de l'Insuline (p < 0,01) et de deux fois l'expression du gène POX-l 
(p < 0,05) dans le groupe ZOFA par rapport au groupe ZOFI. L'expression de ces deux gènes 
corrobore les augmentations de la sécrétion et du contenu en insuline dans les îlots. 
Ensuite, on observe aussi une augmentation de deux fois l'expression du gène de la Pyruvate 
Carboxylase (p < 0,05) et de 2,5 fois du gène de la Glucokinase dans le groupe lOFA par rapport 
au lOFI (p < 0,05). Ces données suggèrent une amélioration du métabolisme du glucose dans 
les îlots, processus qui est étroitement relié à la sécrétion d'insuline. Oe plus, les 
augmentations de 1,5 fois des expressions de PPAR alpha (p < 0,05) et de CPT-l (p < 0,01) chez 
le groupe lOFA par rapport au groupe ZDFI suggèrent une augmentation de l'oxydation des 
acides gras dans les îlots, ce qui pourrait expliquer en partie la diminution de 60 % des 
triglycérides contenus dans les îlots. 
Finalement, il est intéressant de noter que nous avons aussi observé des augmentations 
significatives de l'expression de gènes dans les ilots de rats du groupe lOFA par rapport à ceux 
du groupe lOFI : trois fois pour GPR40 (p < 0,01) et deux fois pour le récepteur de GLP-l (p < 
0,05). Ces deux gènes étant impliqués dans la voie des incrétines (réf: revue de la littérature), 
cela ouvre la voie sur l'étude de l'activation de cette voie par l'exercice volontaire. 
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Figure 18: Expression de l'ARNm pour les gènes de l'Insuline, PDX-l, Pyruvate Carboxylase (PC), Glucokinase, Peroxisome 
Proliferator-Activated Receptor alpha (PPAR alpha), Carnitine' Palmitoyltransferase-l (CPT-l), GPR 40, Glucagon Like 
Peptide-l receptor (GLP-l receptor) dans les Îlots pancréatiques. Les colonnes noires représentent le groupe ZDF - Actif 
(n=4) et les colonnes blanches représentent le groupe ZDF -Inactif (n=5). Les données sont exprimées en moyenne ± SEM; 
* : ZOF - Actif vs ZDF -Inactif (* : p < 0,05, ** P < 0,01). 
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Discussion 
Notre étude démontre que l'activité physique de type volontaire dans une cage à roue a un 
effet bénéfique sur la pathologie du diabète de type 2 chez le Rat ZDF. Dans les études 
précédentes portant sur ce même modèle animal, les chercheurs ont souvent utilisé un mode 
d'exercice forcé et avaient concentré leur attention sur les adaptations de type périphériques, 
résultats que nous allons regarder plus précisément dans la section suivante. Les effets 
bénéfiques sur le diabète rapporté dans le cadre de la présente étude semblent principalement 
causés par une amélioration de la fonction pancréatique, caractérisée ici par une amélioration 
de la sécrétion d'insuline induite par le glucose, du contenu en insuline et une diminution du 
contenu en triglycérides des îlots pancréatiques isolés démontrés pour la toute première fois. 
Nos études sur les îlots démontrent aussi une diminution du stress oxydatif d'origine 
mitochondriale à l'état basal en réponse à l'entraînement suggérant une amélioration 
potentielle des défenses antioxydatives des îlots. 
Effets sur la pathologie du diabète 
La majeure partie des études portant sur les effets de l'activité physique sur le diabète utilisent 
un modèle d'entraînement forcé comme le tapis roulant ou la natation, modèles dans lesquels 
les animaux font un régime d'exercice prédéterminé, connus aussi pour causer du stress aux 
animaux [31, 132]. De plus, comme discuté dans l'introduction, jusqu'à maintenant peu 
d'études ont démontré des effets de l'activité physique sur la sécrétion d'insuline. À vrai dire, 
le nombre d'études sur l'activité physique chez le rat ZDF est très limité. Par contre, deux 
études récentes de Kiraly et coll. [30, 31] ont démontré une amélioration de la morphologie 
des ilots en réponse à l'exercice forcé en natation, sans toutefois avoir directement quantifié la 
sécrétion d'insuline. De plus, dans une de ces deux études [31], le groupe Sham, qui ne 
subissait que le stress d'être dans l'eau sans toutefois faire l'activité physique, a démontré des 
effets semblables au niveau de la prévention du diabète. Dans l'optique d'étudier les 
mécanismes spécifiques de l'activité physique sur le diabète, sans la composante de stress, 
nous avons décidé d'utiliser un modèle d'activité physique volontaire, la cage à roue, connue 
pour causer un niveau de stress plus léger chez les rats [32]. 
En premier lieu, on remarque que notre mode d'activité physique volontaire a causé des 
améliorations au niveau de la prévention de l'hyperglycémie et de l'hyperinsulinémie, donc de 
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la prévention du diabète de la même façon que les régimes d'entraînement forcés sur le Rat 
ZDF [29-31, 108, 109, 133]. Par contre, contrairement à ces études nous avons confirmé cette 
amélioration du diabète par un test de tolérance au glucose par voie orale, suggérant dès lors 
une amélioration de la sécrétion d'insuline, ouvrant ainsi la voie à une étude plus approfondie 
des adaptations de la fonction pancréatique. 
Effets sur le profil lipidique 
Il est intéressant de regarder l'effet de notre modèle d'entraînement sur l'évolution des 
constantes métaboliques qui supportent l'amélioration du diabète par l'activité physique. Tout 
d'abord, l'entraînement physique volontaire a causé des baisses des concentrations de 
triglycérides et du glycérol plasmatique tel que rapporté lors d'études antérieures [31, 109, 
134]. Par contre, bien que Colombo et coll. [108], aient démontré une diminution des 
concentrations plasmatiques d'acides gras libres avec l'exercice sur tapis roulant, nous n'avons 
pas observé de différence significative entre les groupes. Il est à noter qu'en contrepartie, dans 
cette même étude Colombo et coll. n'avaient pas observé d'effet de l'exercice au niveau des 
triglycérides plasmatiques Étant donné que les études antérieures semblent utiliser 
principalement la concentration des triglycérides plasmatiques pour suggérer une amélioration 
du profil lipidique chez ce type de rats, nous considérons que nos résultats vont dans ce sens. 
Effets sur les lipides peroxydés et l'incrétine GLP-l plasmatique 
Deux autres variables plasmatiques que nous avons évaluées méritent notre attention. Tout 
d'abord, il est intéressant de voir que l'entraînement volontaire a diminué de façon 
significative les lipides peroxydés circulants. Une telle observation n'a été relevée que dans 
deux études au niveau du plasma [29, 134] et dans une seule au niveau des îlots pancréatiques 
[29]. Les lipides peroxydés sont reconnus pour avoir un rôle important dans le processus 
d'athérosclérose et une diminution des lipides peroxydés circulants est associée à une 
amélioration des facteurs de risque de maladies cardiovasculaires [135]. Par ailleurs, Furukawa 
et coll. [75] ont démontré qu'il y avait une corrélation entre le poids corporel, la circonférence 
de taille et les lipides peroxydés plasmatiques, ainsi qu'une augmentation du stress oxydatif 
dans les adipocytes dans l'état d'obésité. De plus, ils ont montré que le tra,itement avec 
antioxydants pouvait atténuer les effets délétères du stress oxydatif dans les adipocytes. Ces 
données jumelées aux nôtres portent à croire que l'état d'obésité créé un déséquilibre au 
64 
niveau du stress oxydatif circulant, qui pourrait causer entre autres le processus 
d'athérosclérose et la dégradation des îlots. Donc, un traitement aux antioxydants pourrait 
s'avérer être une stratégie thérapeutique intéressante contre l'obésité et le diabète. Ces 
données soulèvent aussi la question à savoir si le stress oxydatif éprouvé par les cellules ~ 
pourrait dans un contexte in vivo être influencé par des facteurs circulants. 
Par ailleurs, nous avons observé une tendance (p=0,28) à une augmentation des 
concentrations de GLP-1 circulant avec l'entraînement volontaire. Cette tendance à 
l'amélioration en lien avec l'amélioration significative de l'expression de l'ARNm du récepteur 
de GLP-1 au niveau des Îlots pancréatiques ouvre la porte à l'étude de l'effet de l'entraînement 
sur l'activation de la voie des incrétines, qui constitue une nouvelle approche pharmacologique 
thérapeutique au rôle très prometteur dans le traitement du diabète. 
Effets sur les hormones de stress 
Selon l'étude de Kiraly dans laquelle l'effet du stress avait des effets positifs sur le diabète[31J, 
les animaux avaient des concentrations plasmatiques de corticostérone d'environ 100-
200 ng/ml avant le conditionnement et de 700-900 ng/ml pour les groupes Sham et exercice. 
Dans notre étude, non seulement l'exercice volontaire n'a augmenté la corticostérone qu'à 
environ 400 ng/ml, mais ces valeurs sont revenues à des valeurs de 100-150 ng/ml trois 
semaines avant la fin de l'expérience, ce qui démontre que notre mode d'exercice réduit la 
composante de stress induite par l'exercice. 
De plus, l'activité physique volontaire chez les Rats lDFA a aussi diminué de façon significative 
les concentrations plasmatiques d'ACTH par rapport au groupe lDFI et lU. Ce résultat peut 
sembler contre-intuitif étant donné que l'ACTH est un précurseur de la corticostérone. Par 
contre, de tels résultats ont déjà été observés [32]. Fediuc et coll. expliquent ces résultats par 
une amélioration de la sensibilité de l'axe hypothalamo-hypophysaire à la sécrétion d'ACTH. 
Ceci à pour effet que pour une concentration d'ACTH plus faible, il peut y avoir autant de 
corticostérone sécrétée. Nos observations pour la corticostérone et l'ACTH vont dans le même 
sens que les découvertes de Fediuc sans toutefois répondre à la question à savoir si la 
diminution du stress suivant l'activité physique volontaire est associée à une diminution de 
l'activation de l'axe hypothalamo-hypophysaire ou à l'altération de la sensibilité à l'ACTH. Donc 
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contrairement à un modèle d'activité physique forcé, nos résultats démontrent une diminution 
du stress chez les Rats ZOF ayant participé à un entraînement volontaire. 
Effets sur les tissus périphériques 
L'activité physique est reconnue pour avoir des effets périphériques importants, 
principalement au niveau du muscle squelettique, mais aussi du foie, qui conduisent à 
l'amélioration de la sensibilité à l'insuline et conséquemment du contrôle de la glycémie. En ce 
sens, il est rapporté que l'activité physique diminue le contenu en triglycérides hépatiques [95]. 
Par contre, selon nos observations, bien que le poids des foies soit significativement plus faible 
dans le groupe lOFA, le contenu en triglycérides hépatiques n'a pas changé par rapport au 
groupe lOFI. 
Qui plus est, nous n'avons pas observé de différence au niveau du contenu en GLUT-4 dans les 
muscles. De prime abord, nous avons cru que ce résultat était contre-intuitif puisque l'activité 
physique engendre généralement une augmentation du contenu en GLUT-4 dans le muscle 
[136]. Par contre, la littérature spécifique aux Rats ZOF renferme des résultats ambivalents. En 
effet, Smith et coll. [133] ont démontré une augmentation dans le contenu en GLUT-4 dans les 
gastrocnémiens rouges et les soléaires. Pold et coll. [109] rapportent une augmentation du 
contenu en GLUT-4 dans les gastrocnémiens rouges, mais non dans les blancs. Par contre, 
Kiraly et coll. [31] n'ont pas trouvé de différences significatives des contenus en GLUT-4 ni dans 
les gastrocnémiens blanc ou rouge. Ces études ont utilisé des modes d'exercice différents. 
Smith et Pold ont tous deux effectué des protocoles de courses sur tapis roulant alors que 
Kiraly utilise un protocole de natation, dans lequel les rats nagent jusqu'à épuisement. Le mode 
d'exercice influençant la façon dont un muscle est recruté pourrait expliquer ces effets 
ambivalents. On peut aussi discuter brièvement du contenu en glycogène dans les muscles. 
Encore une fois, alors que Kiraly et coll. [31] ont trouvé une amélioration significative du 
contenu en glycogène dans les gastrocnémiens blancs entraînés seulement, nous n'avons pas 
trouvé de différence dans aucun des muscles. 
Finalement, il est connu dans la littérature que l'activité physique, même de faible intensité, 
augmente l'activité enzymatique oxydative du muscle squelettique [119, 137]. Au meilleur de 
notre connaissance, il n'existe pas de données à ce sujet chez le Rat ZOF. Il est donc intéressant 
de remarquer que l'activité physique volontaire a restauré l'activité enzymatique de la 
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cytochrome oxydase dans les gastrocnémiens rouges et blancs, activité enzymatique qui est 
diminuée dans les muscles inactifs diabétiques, possiblement due à une plus grande utilisation 
du métabolisme anaérobie associée à la résistance à l'insuline. 
En conclusion, toutes ces données et les nôtres nous porte à conclure que les adaptations 
physiologiques des tissus des rats diabétiques peuvent être spécifiques au mode et à l'intensité 
d'exercice utilisée, ce qui expliquerait les différences de résultats entre les différentes études. 
le mode d'exercice volontaire que nous avons adopté est reconnu comme un mode d'exercice 
à intensité élevée puisque les rats peuvent courir jusqu'à des vitesses de 45m/min en 
intervalles [119). Nos résultats démontrent que notre modèle d'activité physique volontaire a 
causé peu de changements au niveau musculaire et hépatique suggérant que la prévention du 
diabète chez nos rats ne soit pas causée par une amélioration importante de l'action de 
l'insuline en périphérie, bien que celle-ci n'ait pas été quantifiée directement. 
Effets sur la fonction pancréatique 
les résultats obtenus lors du test de tolérance au glucose suggèrent une amélioration de la 
sécrétion de l'insuline. Pour vérifier cette hypothèse, nous avons fait des expériences sur les 
îlots isolés de nos rats. Aux meilleures de nos connaissances, nous sommes les premiers à avoir 
étudié la sécrétion d'insuline sur des îlots isolés de rats diabétiques conditionnés par l'activité 
physique. Nous rapportons donc que l'activité physique volontaire améliore la sécrétion de 
l'insuline induite par le glucose, le contenu en insuline et diminue le contenu en triglycérides 
dans les îlots. Ces données sont très intéressantes puisqu'elles signifient que l'activité physique 
a des effets chroniques menant à l'amélioration de la fonction pancréatique qui ne se limitent 
donc pas seulement à la période faisant immédiatement suite à la période d'entraînement. Nos 
données démontrent que l'activité physique volontaire effectuée par le Rat ZOF prévient 
l'apparition du diabète via une amélioration de la sécrétion de l'insuline. 
Pour étoffer ces résultats au niveau du métabolisme des îlots, nous avons mesuré l'expression 
des ARNm de quelques gènes cibles dans les îlots. Il est à noter que jusqu'à présent, les seules 
données d'ARNm provenant d'nots de Rats ZOF ayant été entraînement sur tapis roulant 
(exercice forcé) n'ont démontré aucun effet significatif de l'entraînement [108]. À l'opposé, 
nos résultats suggèrent une reprogrammation des îlots confirmée par l'augmentation 
significative de l'ARNm de plusieurs gènes clés: Augmentations de l'Insuline et POX-1 
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suggérant une hausse de la biosynthèse de l'insuline; augmentations de Pyruvate Carboxylase 
et Glucokinase suggérant une l'amélioration du métabolisme du glucose; augmentations de 
CPT-1 et PPAR alpha suggérant une augmentation de l'oxydation des lipides pouvant expliquer, 
du moins en partie, la diminution des triglycérides dans les îlots. La différence de réponse des 
gènes des îlots entre notre étude et celle de Colombo et coll. peut suggérer que l'activité 
physique volontaire ait plus d'effets sur la fonction pancréatique que l'exercice forcé. 
Toutefois, des études plus spécifiques seraient nécessaires afin de pouvoir conclure sur le sujet 
du rôle de l'intensité de l'exercice sur l'expression des gènes pancréatiques. 
Bien que nous sommes les seuls à avoir répertorié ce genre d'effet, quelques autres études ont 
cherché à savoir si l'activité physique pouvait avoir des effets préventifs au niveau de la 
dysfonction des îlots. Au stage avancé de la maladie, les îlots vont décompenser et se dégrader 
et mener à la hausse de la glycémie. Bien que les mécanismes exacts menant à cette 
« décompensation» ne soient pas encore totalement élucidés, certaines évidences montr~nt 
que le stress oxydatif joue un rôle important dans cette dysfonction puisque les îlots ont de 
faibles défenses anti-oxydatives [9]. Certaines études récentes démontrent que l'incubation 
d'îlots dans un milieu diabétique, soit un milieu avec de fortes concentrations de glucose et de 
lipide, cause une augmentation du stress oxydatif dans les îlots [9, 10, 20]. De plus, quelques 
études récentes démontrent aussi que dans les mêmes conditions, l'ajout d'antioxydants dans 
ces îlots peut empêcher leur dégradation, impliquant ainsi le stress oxydatif comme facteur 
responsable de la décompensation des îlots [18, 20, 77]. 
À la lumière de ces évidences, nous voulions savoir si l'activité physique pouvait influencer le 
stress oxydatif en réponse au métabolisme des îlots étant donné que l'entraînement est 
reconnu pour améliorer la défensE antioxydative dans les muscles squelettiques [71-74]. Alors 
que les études de Pold, Kiraly et Coskun ont tout trois démontré une amélioration notable de la 
morphologie des îlots pancréatiques en réponse à l'exercice, Kiraly et coll. [31] a même 
démontré une amélioration de la masse et de la prolifération des îlots. Par contre, seul Coskun 
et coll. [29] ont démontré une amélioration de l'activité enzymatique de la Superoxyde 
Dismutase (SOO), de la Cota/ose et de la G/utathione Peroxydase dans les îlots en réponse à 
l'activité physique forcée d'intensité modérée chez le rat ayant subit une injection de 
streptozotocine (diabète de type Il, sans toutefois démontrer si ces améliorations 
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enzymatiques se traduisaient par une amélioration fonctionnelle de la sécrétion de l'insuline, 
soit par un OGTI ou la sécrétion d'insuline dans les îlots isolés. 
Pour notre part, nous avons observé que l'entraînement volontaire avait pour effet de 
prévenir, dans une certaine mesure l'hypertrophie pathologique. Oe plus, nos études sur le 
stress oxydatif nous démontrent que les îlots des Rats ZOFA exhibent environ deux fois moins 
de stress oxydatif d'origine mitochondriale au niveau basal que les îlots des Rats ZOFI. 1\ aurait 
bien entendu été intéressant de confirmer ces résultats avec l'activité enzymatique des 
enzymes antioxydatives, mais nous n'avions pas assez d'îlots pour le faire. \1 sera nécessaire 
d'effectuer d'autres études afin d'approfondir le rôle joué par l'atténuation du stress oxydatif 
des îlots dans l'amélioration de la sécrétion d'insuline que nous avons observée en réponse à 
l'entraînement volontaire chez le Rat ZOF. 
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Conclusion 
En conclusion, un programme d'entraînement volontaire de sept semaines a prévenu le 
diabète chez le Rat ZDF, un modèle animal prédisposé à développer cette pathologie. La 
prévention et l'amélioration de l'état hyperglycémique chez ces animaux serait du à une 
amélioration de la fonction pancréatique, soit par une amélioration de la sécrétion de 
l'insuline, du contenu en insuline ainsi qu'une diminution de l'engorgement en lipide des îlots 
pancréatiques. Finalement, certains résultats suggère une amélioration des défenses anti-
oxydatives des îlots et une prévention de leur hypertrophie en réponse à la résistance à 
l'insuline. 
En perspective, nous avons développé un modèle prometteur qui nous servira à l'étude de la 
fonction pancréatique en réponse à l'activité physique. Nous prévoyons utiliser ce modèle pour 
investiguer davantage le rôle de l'exercice sur l'amélioration des défenses antioxydatives dans 
les îlots puisque l'identification des mécanismes de cette voie de signalisation pourrait s'avérer 
importante dans le développement de nouveaux traitements contre la dysfonction des îlots 
pancréatiques et du diabète en général. 
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